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(I) 



(57) Abstract: The invention relates to CGRP 
antagonists of general formula (I), in which A, X, 
Y, Z and R 1 to R 3 are as defined in claim 1, the 
tautomers, diastereomers, enantiomers, hydrates, 
mixtures, salts, hydrates of the salts, in particular 
the physiologically-acceptable salts thereof with 
inorganic or organic acids, medicaments containing 
said compounds and the use and methods for 
production thereof. 



(57) Zusammenfassung: Gegenstand der vorlie- 
genden Erfindung sind die CGRP-Antagonisten 
der allgemeinen Formel (I), in der A, X, Y, Z 
und R 1 bis R 3 wie in Anspruch 1 definiert sind, 
deren Tautomere, deren Diastereomere, deren 
Enantiomere, deren Hydrate, deren Gemische 
und deren Salze sowie die Hydrate der Salze, 
insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, diese Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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Ausgewahlte CGRP-Antagonisten, Verfahren zu deren Herstellung 
sowie deren Verwendung als Arzneimittel 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die CGRP-Antagonisten der allgemeinen 
Formel 



deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Hydrate, deren 
Gemische und deren Saize sowie die Hydrate der Saize, insbesondere deren 
physiologisch vertragliche Saize mit anorganischen oder organischen Sauren, diese 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer 
Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel (I) bedeuten in einer ersten Ausfuhrungsform 

A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Phenylsulfonylimino- oder Cyaniminogruppe, 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Ci- 6 -Alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Ci- 6 -Alky!gruppe 
substituierte Methylengruppe, 

Y und Z unabhangig voneinander jeweils eine geradkettige oder verzweigte Ci- 6 -Alkyl- 
gruppe, in der jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fiuoratomen und jede Methylgruppe 
mit bis zu 3 Fiuoratomen substituiert sein kann, 




wobei die voranstehend erwahnten Alkylgruppen zusammen mit den Kohlenstoff- 
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atomen, an denen sie gebunden sind, unter Ausbildung eines 4- bis 8-gliedrigen 
Ringes miteinander verbunden sein konnen, 

R 1 einen gesattigten, einfach Oder zweifach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, 
Diaza-, Triaza-, Oxaza-, Thiaza-, Thiadiaza- Oder S,S-Dioxido-thiadiaza-Heterocyclus, 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen uber ein Kohlenstoff- oder Stickstoff- 
atom verknupft sind, 

eine oder zwei Carbonyl- oder Thiocarbonylgruppen benachbart zu einem Stick- 
stoffatom enthalten, 

an einem der Stickstoffatome durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

an einem oder an zwei Kohlenstoffatomen durch eine Alkylgruppe, durch eine 
Phenyl-, Phenylmethyl-, Naphthyl-, Biphenylyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, 
Pyrrolyl-, 1 ,3-OxazoIyl-, 1 ,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, 1-Methylpyrazolyl-, 
Imidazolyl- oder 1-Methylimidazolylgruppe substituiert sein konnen, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, und 

wobei eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten ungesattig- 
ten Heterocyclen mit einem Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Diazin-, 1,3-Oxazol-, 
Thienyl-, Furan-, Thiazol-, Pyrrol-, A/-Methylpyrrol- oder Chinolin-Ring, mit einem 
gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe substituierten 1H-Chino- 
lin-2-on-Ring oder mit einem Imidazol- oder /V-Methylimidazol-Ring kondensiert sein 
kann oder auch zwei olefinische Doppelbindungen eines der vorstehend erwahnten 
ungesattigten Heterocyclen jeweils mit einem Phenylring kondensiert sein konnen, 

wobei die in R 1 enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, 
Pyrrolyl-, 1,3-Oxazolyl-, 1 ,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, 1-Methylpyrazo- 
lyl-, Imidazolyl- oder 1-MethyIimidazolylgruppen sowie benzo-, thieno-, pyrido- 
und diazinokondensierten Heterocyclen im Kohlenstoffgerust zusatzlich durch 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch Alkyl-, Alkoxy-, Nitro-, Alkylthio-, 
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Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonylamino-, Phenyl-, Difluormethyl-, 
Trifluormethyl-, Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, . 
Dialkylamino-, Acetyl-, Acetylamino-, Propionylamino-, Aminocarbonyl-, Alkyl- 
aminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, (4-MorphoIinyl)carbonyl-, (1 -Pyrrolidi- 
nyl)carbonyl-, (l-Piperidinyl)carbonyl-, (Hexahydro-l-azepinyl)carbonyl-, 
(4-Methyl-1-piperazinyl)carbonyl-, Methylendioxy-, Aminocarbonylamino-, 
Alkanoyl-, Cyano-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, 
Trifluormethylsulfinyl- Oder Trifluormethylsulfonylgruppen mono-, di- oder tri- 
substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

R 2 das Wasserstoffatom, 

eine Phenylmethylgruppe oder eine C 2 -7-Alkylgruppe, die in co-Stellung durch eine 
Cyclohexyh Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyl- 
amino-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetyl- 
amino-, 1-Pyrrolidinyl-, 1-PiperidinyI-, 4-(1-Piperidinyl)-1-piperidinyl-, 4-Morpholinyl-, 
Hexahydro-1 H-1-azepinyl-, [Bis-(2-hydroxyethyI)]amino-, 4- Alky 1-1 -piperazinyl- oder 
4-(a>Hydroxy-C 2 .7-alkyl)-1-piperazinyIgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, 

wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste und Phenylgruppen 
zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 
Methyl-, Alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Ci- 3 -Alkylamino-, 
Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Methylsulfonyloxy-, 
Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, Trifluormethylsulfinyl-, 
Trifluormethylsulfonyl-, Amino-Ci- 3 -alkyl-, Ci- 3 ~Alkylamino-Ci-3-aIkyl- oder 
Di-(Ci- 3 -alkyI)-amino-Ci-3-alkyigruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 



R 3 das Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Phenyl- oder Pyridinyl- 
gruppe substituierte Ci_ 3 -Alkylgruppe, 
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wobei die Ci. 3 -Alkylgruppe mit einer in R 2 vorhandenen Alkylgruppe Oder einem in 
R 2 vorhandenen Phenyl- oder Pyridylring und dem Stickstoffatom, an dem sie 
gebunden sind, unter Ausbildung eines Ringes verbunden sein kann oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 



Y 1 das Kohienstoffatom oder, wenn R 5 ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das 
Stickstoffatom, 

q und r, wenn Y 1 das Kohienstoffatom darstellt, die Zahlen 0, 1 oder 2, oder 

q und r, wenn Y 1 das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 

R 4 das Wasserstoffatom, eine Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkyl-, Cyclo- 
alkyl-, Amino-C 2 -7-alkyl-, Alkylamino-C 2 -7-alkyl-, Dialkylamino-C 2 -7-alkyl-, Amino- 
iminomethyl-, Aminocarbonylamino-, Alkylaminocarbonylamino-, Cycloalkylamino- 
carbonylamino-, Phenylaminocarbonylamino-, Aminocarbonylalkyl-, Aminocarbonyl- 
aminoalkyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkoxycarbonylalkyl- oder Carboxyalkylgruppe, 

oder auch, wenn Y 1 nicht das Stickstoffatom darstellt, die Carboxy-, Aminomethyl-, 
Alkylaminomethyl- oder Dialkylaminomethylgruppe, 




(CR 8 R 9 ) q 



in der 



eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, 1 -Naphthyl-, 2-Naphthyl-, Pyridinylcarbonyl- oder 
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Phenylcarbonylgruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerust durch Fluor-, Chlor-, Brom- 
oder lodatome, durch Alkyl-, Alkoxy-, Methylsulfonyloxy-, Difluormethyl-, Trifluor- 
methyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, 
Aminocarbonylaminomethyl-, Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, CarboxyalkyI-, 
Alkoxycarbonylalkyi-, Alkanoyl-, co-(Dialkylamino)alkanoyl-, o>(Dialkylamino)aikyl-, 
co-(Dialkylamino)hydroxyalkyl-, (o-(Carboxy)alkanoyl-, Difluormethoxy-, Trifluor- 
methoxy-,- Trifluormethylthio-, Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonyl- 
gruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 

eine 4- bis 10-gliedrige Azacycloalkylgruppe, eine 6- bis 10-gliedrige Oxaza-, 
Thiaza- oder Diazacycloalkylgruppe, eine 6- bis 10-gliedrige Azabicycloalkylgruppe, 
eine 1-AIkyl-4-piperidinylcarbonyl- oder 4-Alkyl-1-piperazinylcarbonylgruppe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen uber ein 
Stickstoff- oder ein Kohlenstoffatom gebunden sind, 

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine nicht 
direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefeiatom gebundene Methyien- 
gruppe durch ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann, 

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen sowie die 
1 -Alkyl-4-piperidinylcarbonyl- und 4-Alkyl-1-piperazinylcarbonylgruppe im Ring 
ein- oder mehrfach durch eine d- 7 -Alkylgruppe, einfach durch eine Phenyl- 
Ci-3-alkyl-, Alkanoyl-, Dialkylamino-, Phenylcarbonyl-, Pyridinyicarbonyl-, 
Carboxy-, Carboxyalkanoyl-, CarboxyalkyI-, Alkoxycarbonylalkyi-, Alkoxycarbo- 
nyl-, Aminocarbonyl-, Al ky I ami n ocarbony I- , Alkylsuifonyl-, Cycloalkyl- oder 
Cycloalkylalkylgruppe, durch eine im Ring gegebenenfalls alkylsubstituierte 
Cycloalkylcarbonyl-, Azacycloalkylcarbonyl-, Diazacycloalkylcarbonyl- oder 
Oxazacycloalkylcarbonylgruppe substituiert sein konnen, 

wobei die in diesen Substituenten enthaltenen alicyclischen Teile 3 bis 10 
Ringglieder und die heteroaiicyclischen Teile jeweils 4 bis 10 Ringglieder 
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umfassen und 

! I 
i 

die in den vorstehend genannten Resten enthaltenen Phenyl- und Pyridinyl- 
Reste ihrerseits durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch Alkyh 
Alkoxy-, Methylsulfonyloxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyh Hydroxy-, 
Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Aminocarbo- 
nylaminomethyl-, Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Carboxyalkyl-, 
AlkoxycarbonylalkyI-, Alkanoyl-, a>(Dialkylamino)alkanoyl-, a> (Carboxy) - 
alkanoyl-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, Trifluor- 
methyisulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppen mono-, di- oder trisubsti- 
tuiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

R 5 ein Wasserstoffatom, 

einen Ci- 4 -AlkyIrest, wobei ein unverzweigter Alkylrest in co-Stellung durch eine 
Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Amino-; Alkylamino-, Dialkylamino-, 1-Pyrrolidinyl-, 
1-Piperidinyl-, 4-Methyl-1-piperazinyl-, 4-Morpholinyl- oder Hexahydro-1 H-l-azepi- 
nyl-Gruppe substituiert sein kann, 

eine Alkoxycarbonyl-, die Cyano- oder Aminocarbonylgruppe oder auch, wenn Y 1 
ein Stickstoffatom darstellf, ein freies Elektronenpaar, 

oder, wenn Y 1 kein Stickstoffatom darstellt, auch das Fluoratom, oder 

R 4 zusammen mit R 5 und Y 1 einen 4- bis 7-gliedrigen cycloaliphatischen Ring, in 
dem eine Methylengruppe durch eine Gruppe -NH- oder -N(Alkyl)- ersetzt sein 
kann, 

wobei ein an ein Stickstoffatom innerhalb der voranstehend erwahnten Gruppe R 4 
gebundenes Wasserstoffatom durch einen Schutzrest ersetzt sein kann, 

R 6 und R 7 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, 
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eine Ci- 3 -Alkyl~ oder Dialkylaminogruppe oder auch, wenn Y 1 kein Stickstoffatom 
darstellt, das Fluoratom und 

R 8 und R 9 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom 
oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe, 

wobei alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen sowie die innerhalb der 
anderen genannten Reste vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes 
angegeben ist, 1 bis 7 Kohlenstoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein 
konnen, wobei jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und jede Methylgruppe 
mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann, 

aile vorstehend genannten Cycloalkylgruppen sowie die innerhalb der anderen 
genannten Reste vorhandenen Cycloalkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben 
ist, 3 bis 10 Kohlenstoffatome umfassen konnen, wobei jede Methylengruppe mit bis zu 
2 Fluoratomen substituiert sein kann, 

alle vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- 
oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und 

unter den in den vor- und nachstehenden Definitionen genannten Schutzresten die aus 
der Peptidchemie gelaufigen Schutzgruppen zur verstehen sind, insbesondere 

eine im Phenylkern gegebenenfalls durch ein Halogenatom, durch eine Nitro- oder 
Phenylgruppe, durch eine oder zwei Methoxygruppen substituierte Phenyialkoxy- 
carbonylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, 

beispielsweise die Benzyloxycarbony!-, 2-Nitro-benzyloxycarbonyh 4-Nitro-benzyl- 
oxycarbonyl-, 4-Methoxy-benzyloxycarbonyI-, 2-Chlor-benzyloxycarbonyl-, 3-Chlor- 
benzyloxycarbonyl-, 4-ChIor-benzyIoxycarbonyl-, 4-BiphenylyI-a,a-dimethyl-benzyl- 
oxycarbonyl- oder 3 ? 5-Dimethoxy-a,a-dimethyl-benzyloxycarbonylgruppe, 
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eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, 

beispielsweise die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, n-Propoxycarbonyl-, Iso- 
propoxycarbonyl-, n-Butoxycarbonyl-, 1-Methylpropoxycarbonyh 2-Methylpropoxy- 
carbonyl- oder fe/tButyloxycarbonylgruppe, 

die Allyloxycarbonyl-, 2,2,2-Trichior-(1,1-dimethyIethoxy)carbonyl- Oder 9-Fluorenyl- 
methoxycarbonyl-Gruppe oder 

die Formyl-, Acetyl- oder Trifluoracetylgruppe. 

Eine zweite Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den Verbindungen 
der obigen allgemeinen Formel (I), in denen 

A, X, Y, Z, R 2 und R 3 wie voranstehend unter der ersten Ausfuhrungsform erwahnt 
definiert sind und 

R 1 einen einfach oder zweifach ungesattigten 5- bis 7-giiedrigen Aza-, Diaza-, Triaza- 
oder Thiaza-Heterocyclus bedeutet, 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen uber ein Kohlenstoff- oder Stickstoff- 
atom verknupft sind, 

eine oder zwei Carbonylgruppen benachbart zu einem Stickstoffatom enthalten, 

an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Thienyi-, 
Pyrrolyl-, 1 ,3-Thiazolyi-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl- oder 1-Methylpyrazolyl-Gruppe 
substituiert sein konnen und 

eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten ungesattigten 
Heterocyclen mit einem Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Diazin-, Thienyi- oder Chinolin- 
Ring oder mit einem gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Methylgruppe 
substituierten 1 H-Chinolin-2-on-Ring kondensiert sein kann, 
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wobei die in R 1 enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Thienyl-, Pyrrolyl-, 
1,3-ThiazolyI-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl- oder 1-Methyipyrazolylgruppen sowie die 
benzo, pyrido- und diazinokondensierten Heterocyclen im Kohienstoffgerust 
zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch AlkyI-, Alkoxy-, 
Nitro-, Difluormethyi-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyl- 
amino-, Acetylamino-, Acetyl-, Cyano-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxy- 
gruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, 

wobei die vorstehend genannten Alkylgruppen oder die in den vorstehend genannten 
Resten enthaltenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben wurde, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome enthalten und verzweigt oder unverzweigt sein konnen, wobei jede 
Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluor- 
atomen substituiert sein kann, und 

die vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- 
oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen. 

Eine dritte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den Verbindungen 
der obigen allgemeinen Formel (I), in denen 

A, X, Y, Z, R 2 und R 3 wie voranstehend unter der ersten Ausfuhrungsform erwahnt 
definiert sind und 

R 1 einen einfach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Diaza- oder Triaza-Heterocyclus 
bedeutet, 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen uber ein Stickstoffatom verkniipft 
sind, 

eine Carbonylgruppe benachbart zu einem Stickstoffatom enthalten, 
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zusatzlich an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenylgruppe substituiert sein 
konnen und 

> wobei eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten ungesattig- 
ten Heterocyclen mit einem Phenyl-, Thienyl- oder Chinolin-Ring kondensiert sein 
kann, 

wobei die in R 1 enthaltenen Phenylgruppen sowie benzokondensierten Hetero- 
i cycien im Kohlenstoffgerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder 

lodatome, durch Methyl-, Methoxy-, Nitro-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, 
Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyiamino-, Acetylamino-, Acetyl-, Cyano- 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein 
konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
i vorzugsweise jedoch unsubstituiert oder durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 

atom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe monosubstituiert sind, 

wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen Reste 
vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohlen- 
stoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die vorstehend 
erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

Eine vierte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den Verbindungen 
der obigen allgemeinen Formel (I), in denen 

A, X, Y, Z, R 2 und R 3 wie voranstehend unter der ersten Ausfuhrungsform erwahnt 
definiert sind und 

R 1 eine 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-y|-, 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1,2,4-triazoI- 
1-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 
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4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-4H-thieno[3,4-cl]pyrimiclin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4r(2-Oxo-1 ,4-di- 
hydro-2H-thieno[3,2-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(5-Oxo-4,5,7,8-tetrahydro-2-thia- 
4,6-diaza-azulen-6-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[3,2-d]-1 ,3-di- 
azepin-3-yl)-piperidin-1 -yl- ; 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[2,3-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl- oder 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[2,3-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1~yl- 
gruppe bedeutet, 

wobei die vorstehend erwahnten mono- und bicyclischen Heterocyclen im Kohlen- 
stoffgerust zusatzlich durch eine Methoxygruppe monosubstituiert sein konnen, 

wobei die vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatz- 
lich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, 
di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen. 

Eine funfte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den Verbindungen 
der obigen allgemeinen Formel (I), in denen 

A, X, Y, Z und R 1 wie voranstehend unter der ersten Ausfuhrungsform erwahnt definiert 
sind und 

R 2 das Wasserstoffatom oder 

eine Phenylmethylgruppe oder eine C 2 -7-Alkylgruppe, die in o-Stellung durch eine 
Phenyl-, Pyridinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Carboxy-, Alkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetylamino-, 1-Pyrrolidinyl-, 
1-PiperidinyI-, 4-Morpholinyl-, [Bis-(2-hydroxyethyl)]aminogruppe substituiert sein kann, 

wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste und Phenylgruppen 
zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 
Methyl-, Alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Ci- 3 -Alkylamino-, 
Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Difluormethoxy-, 
Trifluormethoxy-, Amino-Ci- 3 -alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder Di-(Ci. 3 -Alkyl)- 
amino-Ci. 3 -alkylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich 
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Oder verschieden sein konnen, 

R 3 das Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe, 

wobei die Ci-3-Alkylgruppe mit einer in R 2 vorhandenen Alkylgruppe oder einem in 
R 2 vorhandenen Phenyl- oder Pyridylring und dem Stickstoffatom, an dem sie 
gebunden sind, unter Ausbildung eines 5- bis 7-gIiedrigen Ringes verbunden sein 
kann oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
aligemeinen Formel 



Y 1 das Kohlenstoffatom oder, wenn R 5 ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das 
Stickstoffatom, 



q und r, wenn Y 1 das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 

R 4 das Wasserstoffatom, eine Amino-, Alkylamino oder Dialkylaminogruppe, 

oder auch, wenn Y 1 nicht das Stickstoffatom darstellt, eine Dialkylaminomethyl- 
gruppe, 

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Diazinylgruppe, die jeweils durch ein Fluor-, Chlor- 




in der 



q und r, wenn 



Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0 oder 1 oder 
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Oder Bromatom, durch eine Trifluormethylcarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe 
substituiert sein konnen, 

eine 4- bis 7-gliedrige Azacycloalkylgruppe, eine 6- bis 7-gIiedrige Oxaza- oder 
Diazacycloalkylgruppe oder eine 7- bis 9-gIiedrige Azabicycloalkylgruppe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen uber ein 
Stickstoff- oder ein Kohl enstoff atom gebunden sind, 

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine nicht 
direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundene Methylen- 
gruppe durch ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann und 

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen durch eine 
Ci-3-Alkylgruppe, durch eine Benzyl-, C 3 - 6 -CycIoalkyIalkyl-, C^-Alkanoyl-, 

Di-(C 1 _ 3 -alkyl)-amino- oder C 13 -AlkyIsulfonyl-, durch eine Alkoxycarbonyl-, 

Alkoxycarbonylalkyl-, Carboxy- oder Carboxyalkylgruppe substituiert sein 
konnen, 

R 5 ein Wasserstoffatom, einen Ci- 3 -Alkylrest oder, 

wenn Y 1 ein Stickstoffatom darstellt, auch ein freies Elektronenpaar, 

R 6 und R 7 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom 
oder eine Ci- 3 -Alkyl- oder Di-(C 1 - 3 -alkyl)-aminogruppe und 

R 8 und R 9 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom 
oder eine C^s-Alkylgruppe darstellen, 

wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen Reste 
vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohlen- 
stoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die vorstehend 
erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch Fluor-, Chlor- 
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oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 



Eine sechste Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den Verbindungen 
der obigen allgemeinen Formel (1), in denen 

A, X, Y, Z und R 1 wie voranstehend unter der ersten Ausfuhrungsform erwahnt definiert 



R 2 eine Phenylmethyigruppe oder eine C 2 -7-Alkylgruppe, die in co-Stellung durch eine 
Phenyl-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituiert sein kann, 

wobei die vorstehend genannte Phenylgruppe durch eine Amino-Ci- 3 -aIkyl-, 
Ci-s-Alkyiamino-Ci-s-alkyl- oder Di-(Ci- 3 -alkyI)-amino-Ci. 3 -alkylgruppe substituiert 
sein kann, 

R 3 das Wasserstoffatom oder eine C-i- 3 -Alkylgruppe, 

R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, eine 
7-Dimethylaminomethyl-l,2,4,5-tetrahydro-3-benzazepin-3-yl-gruppe oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 



bedeuten. 



sind und 




(CR 8 R 9 ) q 



in der 
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Y 1 das Kohlenstoffatom Oder, wenn R 5 ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das 
Stickstoffatom, 

q und r, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0 oder 1 oder 
q und r, wenn Y 1 das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 
R 4 das Wasserstoffatom, 

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, die jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom, durch eine Trifluormethylcarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe substituiert 
sein konnen, 

eine Dimethylamino-, Diethylamino-, Perhydro-azepin-1-yl-, 4-Methyl-perhydro-1,4- 
diazepin-1-yl-, 1-Methyl-piperidin-4-yl-, 1-Ethylpiperidin-4-yl-, Piperazin-1-yl-, 
4-Acetyl-piperazin-1-yl-, 4-Cyclopropylmethyl-piperazin-1-yI-, Pyrrolidin-1-yl-, 
4-Ethyl-piperazin-1-yl-, 4-lsopropyl-piperazin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Piperidin-4-yl-, 
Morpholin-4-yl-, 4,4-Difluor-piperidin-1-yl-, 8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-, 
Pyridin-4-yl-, 3-Dimethylamino-piperidin-1-yl-, 1-Ethyl-piperidin-4-yl-, 4-Amino- 
piperidin-1 -yl-, 4-(Dimethylamino)-piperidin-1 -yl-, 4-(Diethylaminomethyl)- 
piperidin-1 -yl-, p-Trifluormethylcarbonyl-phenyl-, 1-Benzyl-piperidin-4-yl-, 4-Benzyl- 
piperazin-1 -yl-, Azetidin-1-yl-, 1 -(Methoxycarbonylmethyl)-piperidin-4-yl-, 
1 -(Ethoxycarbonylmethyl)-piperidin-4-yl-, 4-(Ethoxycarbonylmethyl)-piperazin-1 -yl-, 
1 -Carboxymethyl-piperidin-4-y!-, 4-Carboxymethyl-piperazin-1 -yl-, 4-Methylsulfonyl- 
piperazin-1-yl- oder 4-Methyl-piperazin-1-yl-gruppe, 

R 5 ein Wasserstoffatom oder, wenn Y 1 ein Stickstoffatom bedeutet, auch ein freies 
Elektronenpaar, 

R 6 und R 7 jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Dimethylaminogruppe und 
R 8 und R 9 jeweils das Wasserstoffatom darstellen, 
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wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen Reste 
vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohien- 
stoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die vorstehend 
erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

bedeuten, 

wobei bei alien voranstehend genannten Ausfuhrungsformen jeweils denjenigen 
Verbindungen, in denen 

(i) A ein Sauerstoffatom, eine Cyanimino- oder Phenylsulfonyliminogruppe, 

X ein Sauerstoffatom, eine Imino- oder Methylengruppe und 

Y und Z unabhangig voneinander jeweils eine geradkettige oder verzweigte 
Ci-4-Alkyigruppe darstellen, in der jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen 
und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann, 

wobei die voranstehend genannten Alkylgruppen zusammen mit den Kohlenstoff- 
atomen, an denen sie gebunden sind, unter Ausbildung eines 5- bis 7-gliedrigen 
Ringes miteinander verbunden sein konnen, 

eine herausragende Bedeutung zukommt und 

denjenigen Verbindungen, in denen 

(ii) A ein Sauerstoffatom oder eine Cyaniminogruppe, 

X ein Sauerstoffatom, eine Imino- oder Methylengruppe und 
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Y und Z unabhangig voneinander jeweils eine Methyl- oder Ethylgruppe darstellen, 
in der jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und die Methylgruppe mit bis 
zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann, 

wobei die voranstehend genannten Methyl- und Ethylgruppen zusammen mit den 
Kohlenstoffatomen, an denen sie gebunden sind, unter Ausbildung eines 5- bis 
6-gliedrigen Ringes miteinander verbunden sein konnen, 

eine besonders herausragende Bedeutung zukommt. 

Eine siebte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den Verbindungen 
der obigen allgemeinen Formel (I), in denen 

A ein Sauerstoffatom, eine Cyanimino- oder Phenylsulfonyliminogruppe, 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine d-s-Alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Ci. 6 -Alkylgruppe 
substituierte Methylengruppe, 

Y und Z unabhangig voneinander jeweils eine geradkettige oder verzweigte Ci. 6 -Alkyl- 
gruppe, in der jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und jede Methylgruppe 
mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann, 

wobei die voranstehend genannten Alkylgruppen zusammen mit den Kohlenstoff- 
atomen, an denen sie gebunden sind, unter Ausbildung eines 4- bis 8-gliedrigen 
Ringes miteinander verbunden sein konnen, 

R 1 einen einfach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Diaza- oder Triaza-Heterocyclus, 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen uber ein Stickstoffatom verkniipft 
sind, 



eine Carbonylgruppe benachbart zu einem Stickstoffatom enthalten, 
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zusatzlich an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenylgruppe substituiert sein 
konnen und 

wobei eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten ungesattig- 
ten Heterocyclen mit einem Phenyl-, Thienyl- oder Chinolin-Ring kondensiert sein 
kann, 

wobei die in R 1 enthaltenen Phenylgruppen sowie benzokondensierten Hetero- 
cyclen im, Kohlenstoffgeriist zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
lodatome, durch Methyl-, Methoxy-, Nitro-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, 
Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Acetylamino-, Acetyl-, Cyano- 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein 
konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, vorzugs- 
weise jedoch unsubstituiert oder durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch 
eine Methyl- oder Methoxygruppe monosubstituiert sind, 

R 2 das Wasserstoffatom oder 

eine Phenylmethylgruppe oder eine C 2 . 7 -Alkylgruppe, die in ©-Stellung durch eine 
Phenyl-, Pyridinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkoxycarbonyl-, 
Carboxy-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetylamino-, 1-PyrrolidinyI-, 
1-Piperidinyl-, 4-Morpholinyl-, [Bis-(2-hydroxyethyl)]aminogruppe substituiert sein kann, 

wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste und Phenylgruppen 
zusatzlich im Kohlenstoffgeriist durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 
Methyl-, Alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Ci- 3 -Alkylamino-, 
Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Difluormethoxy-, 
Trifluormethoxy-, Amino-C^-alkyl-, C^g-Alkylamino-Ci-s-alkyl- oder Di-(Ci- 3 -Alkyl)- 
amino-Ci-3-alkylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 

R 3 das Wasserstoffatom Oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe, 
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wobei die d- 3 -Alkylgruppe mit einer in R 2 vorhandenen Aikylgruppe oder einem in 
R 2 vorhandenen Phenyl- oder Pyridylring und dem Stickstoffatom, an dem sie 
gebunden sind, unter Ausbildung eines 5- bis 7-gliedrigen Ringes verbunden sein 
kann oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 



Y 1 das Kohlenstoffatom oder, wenn R 5 ein freies Eiektronenpaar darsteilt, auch das 
Stickstoffatom, 

q und r, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darsteilt, die Zahlen 0 oder 1 oder 

q und r, wenn Y 1 das Stickstoffatom darsteilt, die Zahlen 1 oder 2, 

R 4 das Wasserstoffatom, eine Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, 

oder auch, wenn Y 1 nicht das Stickstoffatom darsteilt, eine Dialkylaminomethyl- 
gruppe, 

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Diazinylgruppe, die jeweils durch ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Trifluormethylcarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe 
substituiert sein kann, 




(CR 8 R 9 ) q 



in der 
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eine 4- bis 7-gliedrige Azacycloalkylgruppe, eine 6- bis 7-gliedrige Oxaza- oder 
Diazacycloalkylgruppe oder eine 7- bis 9-gliedrige Azabicycloalkylgruppe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen uber ein 
Stickstoff- oder ein Kohlenstoffatom gebunden sind, 

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine nicht 
direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundene Methylen- 
gruppe durch ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann, 

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen durch eine 
Ci-3-Alkylgruppe, durch eine Benzyl-, C 3 - 6 -Cycloalkylalkyl-, C 14 -Alkanoyl-, 

Di-(C 1-3 -alkyl)-amino- oder C^-Alkylsulfonyl-, durch eine Alkoxycarbonyl-, 

AlkoxycarbonylalkyI-, Carboxy- oder Carboxyalkylgruppe substituiert sein 
konnen, 

R 5 ein Wasserstoffatom, einen Ci- 3 -AlkyIrest oder, 

wenn Y 1 ein Stickstoffatom darstellt, auch ein freies Elektronenpaar, 

R 6 und R 7 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils das Wasserstoffatom 
oder eine Ci- 3 -Alkyl- oder Di-(C 1 . 3 -alkyl)-aminogruppe und 

R 8 und R 9 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils das Wasserstoffatom 
oder eine Ci~ 3 -Alkylgruppe darstellen, bedeuten, 

wobei die vorstehend genannten Alkylgruppen oder die in den vorstehend genannten 
Resten enthaltenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben wurde, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome enthalten und verzweigt oder unverzweigt sein konnen und die 
vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder 
trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen. 
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Eine achte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den Verbindungen 
der obigen allgemeinen Formel (I), in denen 

A ein Sauerstoffatom, eine Cyanimino- Oder Phenylsulfonyliminogruppe, 
X ein Sauerstoffatom, eine Imino- Oder Methylengruppe, 

Y und Z unabhangig voneinander jeweils eine geradkettige oder verzweigte d-4-Alkyl- 
gruppe, in der jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und jede Methylgruppe 
mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann, 

wobei die voranstehend genannten Alkylgruppen zusammen mit den Kohlenstoff- 
atomen, an denen sie gebunden sind, unter Ausbildung eines 5- bis 7-gliedrigen 
Ringes miteinander verbunden sein konnen, 

R 1 eine 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazol- 
1-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 
4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-4H-thieno[3,4-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,4-di- 
hydro-2H-thieno[3,2-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(5-Oxo-4,5,7,8-tetrahydro-2-thia- 
4,6-diaza-azulen-6-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[3,2-d]-1 ,3-di- 
azepin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[2,3-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl- oder 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[2,3-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yl- 
gruppe, 

wobei die vorstehend erwahnten mono- und bicyclischen Heterocyclen im Kohlen- 
stoffgeriist zusatzlich durch eine Methoxygruppe monosubstituiert sein konnen, 

R 2 eine Phenylmethylgruppe oder eine C 2 . 7 -Alkylgruppe, die in oStellung durch eine 
Phenyl-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituiert sein kann, 



wobei die vorstehend genannte Phenylgruppe durch eine Amino-d-s-alkyl-, 
C^-Alkylamino-Ci-3-alkyl- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-Ci- 3 -alkyIgruppe substituiert 
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sein kann, 



R 3 das Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -AlkyIgruppe, 



R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, eine 
7-Dimethylaminomethyl-1,2,4,54etrahydro-3-ben2azepin-3-yI-gruppe oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 



Y 1 das Kohlenstoffatom oder, wenn R 5 ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das 
Stickstoffatom, 

q und r, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0 oder 1 oder 
q und r, wenn Y 1 das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 
R 4 das Wasserstoffatom, 

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, die jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom, durch eine Trifluormethylcarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe substituiert 
sein konnen, 



,5 




. ("0 



in der 



eine Dimethylamino-, Diethylamino-, Perhydro-azepin-1-yl-, 4-Methyl-perhydro-1 ,4- 
diazepin-1-yl-, l-Methyl-piperidin-4-yi-, 1 -Ethyl-piperidin-4-yl-, Piperazin-1-yl-, 
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4-AcetyI-piperazin-1 -yl-, 4-CyclopropylmethyI-piperazin-1 -yl-, Pyrrolidin-1 -yl-, 
4-Ethyl-piperazin-1-yl-, 4-lsopropyl-piperazin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Piperidin-4-yl-, 
4-Morpholin-4-yI-, 4,4-Difluor-1-piperidin-1-yI-, 8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct- 
3-yl-, Pyridin-4-yl-, 3-Dimethylamino-piperidin-1-yi-, 1-Ethyl-piperidin-4~yl-, 4-Amino- 
piperidin-1-yl-, 4-(Dimethylamino)-piperidin-1-yl-, 4-(DiethyIaminomethyl)-piperidin- 
1-yl-, p-Trifluormethylcarbonyl-phenyl-, 1-Benzyi-piperidin-4-yl-, 4-Benzyl-piperazin- 
1 -yl-, Azetidin-1-yl-, 1-(Methoxycarbonylmethyl)-piperidin-4-yl-, 1-(Ethoxycarbonyl- 
methyl)-piperidin-4-yl-, 4-(Ethoxycarbonylmethyl)-piperazin-1-yl-, 1-Carboxymethyl- 
piperidin-4-yl-, 4-Carboxymethyl-piperazin-1-yI-, 4-MethyIsulfonyl-piperazin-1»yl- 
oder 4-Methyl-piperazin-1 -yl-gruppe, 

R 5 ein Wasserstoffatom oder, wenn Y 1 ein Stickstoffatom bedeutet, auch ein freies 
Elektronenpaar, 

R 6 und R 7 jeweiis ein Wasserstoffatom oder eine Dimethylaminogruppe und 

R 8 und R 9 jeweiis das Wasserstoffatom darstellen, bedeuten 

wobei alie vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen Reste 
vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohlenstoff- 
atome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die vorstehend 
erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen. 

Eine neunte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den Verbindungen 
der obigen allgemeinen Formel (I), in denen 

A ein Sauerstoffatom oder eine Cyaniminogruppe, 

X ein Sauerstoffatom, eine Imino- oder Methylengruppe, 

Y und Z unabhangig voneinander jeweiis eine Methyl- oder Ethylgruppe, in der jede 
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Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und die Methylgruppe mit bis zu 3 Fluor- 
atomen substituiert sein kann, 

wobei die voranstehend genannten Methyl- und Ethylgruppen zusammen mit den 
Kohlenstoffatomen, an denen sie gebunden sind, unter Ausbildung eines 5- bis 6- 
gliedrigen Ringes miteinander verbunden sein konnen, 

R 1 eine 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazol- 
1-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1-yl- J 
4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-4H-thieno[3,4-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,4-di- 
hydro-2H-thieno[3,2-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(5-Oxo-4,5,7,8-tetrahydro-2-thia- 
4,6-diaza-azulen-6-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[3,2-d]-1 ,3-di- 
azepin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[2,3-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl- oder 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[2,3-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yl- 
gruppe, 

wobei die vorstehend erwahnten mono- und bicyclischen Heterocyclen im Kohlen- 
stoffgerust zusatzlich durch eine Methoxygruppe monosubstituiert sein konnen, 

R 2 eine Phenylmethylgruppe oder eine C 2 -7-Alkylgruppe, die in co-Stellung durch eine 
Phenyl-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituiert sein kann, 

wobei die vorstehend genannte Phenylgruppe durch eine Amino-d-3-alkyl-, 
d-a-Alkylamino-d-a-alkyl- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-C 1 . 3 -alkylgruppe substituiert 
sein kann, 

R 3 das Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe, 

R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, eine 
7-Dimethylaminomethyl-1,2,4,5-tetrahydro-3-benzazepin-3-yl-gruppe oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
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allgemeinen Formel 




CR 6 R 7 



in der 



Y 1 das Kohlenstoffatom oder, wenn R 5 ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das 
Stickstoffatom, 

q und r, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0 oder 1 oder 
q und r, wenn Y 1 das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 
R 4 das Wasserstoffatom, 

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, die jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom, durch eine Trifluormethylcarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe substituiert 
sein konnen, 



eine Dimethylamino-, Diethylamino-, Perhydro-azepin-1-yl-, 4-Methyl-perhydro-1 ,4- 
diazepin-1-yl-, 1-Methyl-piperidin-4-yl-, 1-Ethyl-piperidin-4-yl-, Piperazin-1-yl-, 
4-Acetyl-piperazin-1-yl-, 4-Cyclopropylmethyl-piperazin-1 -yl-, Pyrrolidin-1-yl-, 
4-Ethyl-piperazin-1-yl-, 4-lsopropyl-piperazin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Piperidin-4-yl-, 
4-Morpholin-4-yl-, 4,4-Difluor-piperidin-1 -yl-, 8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1 ]oct-3-yl-, 
Pyridin-4-yl-, 3-Dimethylamino-piperidin-1-yl-, 1-Ethyl-piperidin-4-yl-, 4-Amino- 
piperidin-1 -yl-, 4-(Dimethylamino)-piperidin-1-yl-, 4-(DiethylaminomethyI)-piperidin- 
1 -yl-, p-Trifluormethylcarbonyl-phenyl-, 1 -Benzyl-piperidin-4-yl-, 4-Benzyl-piperazin- 
1 -yl-, Azetidin-1-yl-, 1-(Methoxycarbonylmethyl)-piperidin-4-yl-, 1-(Ethoxycarbonyl- 
methyl)-piperidin-4-yl-, 4-(Ethoxycarbonylmethyl)-piperazin-1 -yl-, 1 -Carboxymethyl- 
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piperidin-4-yl-, 4-Carboxymethyl-piperazin~1-yl-, 4-Methylsulfonyl-piperazin-1-yl- 
oder 4-Methyl-piperazin-l -yl-gruppe, 

R 5 ein Wasserstoffatom oder, wenn Y 1 ein Stickstoffatom bedeutet, auch ein freies 
Elektronenpaar, 

R 6 und R 7 jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Dimethylaminogruppe und 

R 8 und R 9 jeweils das Wasserstoffatom darstellen, bedeuten 

wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen Reste 
vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohlenstoff- 
atome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die vorstehend 
erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen. 

Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I) seien 
beispielsweise folgende genannt: 



(1) 




4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(f?)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo- 
ethyl}-amid 
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CH, 



(2) 



(3) 



(4) 



(5) 





4- (2-Oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-l -carbonsaure- 

-(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo- 
ethyl}-amid 




4-(2-Oxo-1 J 2,4 J 5-tetrahydro-1 3 3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1-carbonsaure- 
[1 -(3,4-diethyl-benzyI)-2-(1 '-methyM^'-bipiperidinyi-l -yl)-2-oxo-ethyl]-amid 

4- (2-Oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1 -carbonsaure- 

[l-(3,4KJiethyl-benzy!)-2<>xo^ 

ethyi]-amid 

H 3 C 




4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[2-1 ,4'-bipiperidinyl-1 '-yl-1 -(3,4-diethyl-ben2yl)-2-oxo-ethyl]-amid 
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(6) P n O 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyridin-4-yi-piperazin-1-yl)-ethyl]-amid 



4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{1-(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yI)-piperidin-1-yI]-2-oxo-ethyl}-amid 



(9) 




4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{1-(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 



1 

\=/ H 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 

[(/?)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-(4-dimethylamino-piperidin-1-yl)-2-oxo-ethyl]- 

amid 
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(10) 



(12) 



H 3 C. 

H 3 C— v ) 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidirv1 -carbonsaure- 

[(tf)-1~(3,4-diethyl-benzyl^ 

ethyi]-amid 



H,C- 




(id rrjO-*". 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(f?)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-perhydro-1 ,4-diazepin-1 -yl)- 
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 






4- (2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(fl)-1 -(3,4-diethyI-benzyl)-2-(1 '-methyl^^'-bipiperidinyl-l -yl)-2-oxo-ethyI]- 
amid 



H 3 < 



da) Tr-j^' 




4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 

{(/ : ?)-1-(3,4-diethyl-benzyI)-2-[4-(8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)- 

piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 
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(16) 



(17) 



H 3 C 




(14) r f~Y N ^ 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(F?)-1 -(3,4-diethyl-benzy!)-2-oxo-2-(4-piperazin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-ethyl]-amid 

P O 1 ^ 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tGtrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(f?)-2-[4-(4-acetyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo- 
ethyl]-amid 



H,C- 




r CH - 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 

[(R)-1-(3,4-diethyi-benzyl)"2-(3-dimethylamino-piperidin-1-yI)^ 

amid 

H 3 q 

H 3 C- 





H O 



4-(5^xo-3-phenyI-4,5-dihydro-1,2^ 

{(f?)-l -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo~ 
ethyl}-amid 
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(19) 



(20) 



(21) 



HP 



4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(/7)-1-(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 




HA 

O rv Ha 



4-(20xo-1 J 2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yi)-piperidin-1-carb 

{(R)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin~4»yi)-piperazin-1 -yl]-2-oxo- 

ethyl}-amid 

H 3 q 

H 3 C- 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 

[(R)-2-[4-(4-cyclopropylmethyl-piperazin-1-yI)-piperidin-1-yl]-1-(^ 

benzyI)-2-oxo-ethyl]-amid 



H 3 C 



4-(2-Oxo-1,2-dihydro-4H-thieno[3,4-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- 
{(R)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yi]-2-oxo- 
ethyl}-amid 
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H 3 ( 

H a C- 



(22) x rrp 

CCl ° 



4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-thieno[3,2-d]pyrirniciiri-3-yl)-piperidiri-1-carbonsaure- 
{(^-l -(3,4-diethyI-benzyI)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo- 
ethyl}-amid 



(23) )-^r> 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(/7)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyrrolidin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-ethyl]-amid 

H.C- 




4-(5-Oxo-4,5,7,8-tetrahydro-2-thia-4,6-diaza-azulen-6-yl)-piperidin-1- 
carbonsauFe-{(f?)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 



H 3 c- 

(25) >=/ X J 

H 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[3,2-d]-1 ,3-diazepin-3-y!)-piperidin-1 - 
carbonsaure-{(f?)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1 -yI]-2-oxo-ethyl}-amid 
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JO M 

H 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[2,3-d]-1 ,3-diazepin-3-yI)-piperidin-1 ■ 
carbonsaure-{(/=?)-1 -(3,4<iiethyI-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}-amid 

H 3 C- 





"Of 



4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-thieno[2,3-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- 
{(/=?)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo- 
ethyl}-amid 



H,< 

H 3 C- 

// \ 




4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(R)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(4-ethyI-piperazin-1 -yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo- 
ethyl}-amid 

(29) . fLO^ 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 

{(/?)-1-(3 ) 4-diethyl-benzyl)-2-[4-(4-isopropyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2- 

oxo-ethyl}-amid 
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H 3 C 

H a C- 




(so i fry 0 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(F?)-2-1 ,4'-bipiperidinyl-1 '-yl-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 

A Pry 0 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(/?)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyridin-4-yl-piperazin-1-yl)-ethyl]-amid 

HsC, 

H 3 C— 



(33) 




X rry° 

xy try 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 

[(^-l-CS^-diethyl-benzyO^-oxo^^S^.S^-tetrahydro^H^^'-bipyridinyi-l- 

yl)-ethyl]-amid 



H,C- 

// \ 




4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(ft)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-(4,4-difiuor-1 ,4'-bipiperidinyI-1 '-yl)-2-oxo-ethyl]- 
amid 
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H 3 ( 




(34) x fcr° 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 

[(f?)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-(4-morpholin-4-yl-piperidin-1-yl)-2-oxo-ethyl]- 
amid 

H 3 C 




(35) ifY^ 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 

{(/?)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-ethyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo- 
ethyl}-amid 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 

[(/?)-2-(4-diethylaminomethyl-piperidin-1-yl)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo- 
ethyl]-amid 



(36) 



H 3 C- 



(37) 



\ 7 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 
{(f?)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-[1 ,4]diazepan-1 -yl]-2- 
oxo-ethyl}-amid 
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(38) 



(41) 





I 

( y> 

\=/ H 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 

{(R)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-[3-(4«methyl-piperazin-1-yl)-^ 

ethyl}-amid 

(39) 

j3Vy<>-0 

\=y h 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 
[(H)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(3-piperidin-1-yI-azetidin-1^ 

H a Q 

(40) 




4- (2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 
-(3,4-diethyl-benzyI)-2-oxo-2-(3-pyrroIidin-1 -yl-azetidin-1 -yl)-ethyl]-amid 



H 3 C- 




jO 1 h^<>- n C 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 
[(H)-2-(3-diethylamino-azetidin-1-yl)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 
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(42) 



(43) 



(44) 



(45) 



H 3 Q 

H a C- 




4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 

((R)-1-(3,4-diethyl-benzyl^^ 

piperazin-1 -yl}-ethyl)-amid 

H 3 C~ 




j3 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 
[(/?)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperidin-4-yl-piperazin-1-yl)-ethyl]-amid 



H 3 Q 

R,C- 




4- (2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 
[(/?)-1-(3-aminomethyl-benzylcarbamoyl)-2-(3,4-diethyl-phenyl)-ethyl]-amid 



H 3 Q 

H 3 C- 




4- (2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1 -carbonsaure 
[(R)-1-(5-amino-pentylcarbamoy^^ 
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H a Q 



(46) 



(47) 



(49) 




4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(f?)-1-(4-amino-butylcarbamoyl)-2-(3,4-diethyl-phenyl)-ethyl]-amid 




4- (2-Oxo-l ,2,4 5 5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(R)-2-(3,4-diethyI-phenyl)-1-(5-methylamino-pentylcarbamoyl^ 

< 48 ' i i._ - 

j3 (TV 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 

[(R)-2-[4-(4-methyI-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-1-(5,6,7,8-tetrahydro- 

naphthalin-2-ylmethyl)-ethyl]-amid 



4- (2-Oxo-l ,2,4 5 5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 

[(/^-2-[4-(1-methyl-piperidm^ 

naphthalin-2-yImethyl)-ethyl]-amid 
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(50) 



(51) 



(52) 



(53) 



X. 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 

[(R)-2-[4-(1-benzyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-1-(5,6,7,8-tetrahydro- 

naphthalin-2-ylmethyI)-ethyl]-amid 



OCT b 



o 



4- (2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 

[(fi)-2-[4-(4-benzyl-piperazin-1-yl^ 

naphthaIin-2-ylmethyl)-ethyI]-amid 



o / 

4-(2-Oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 

[(fi)-2-oxo-2-(4-piperidin-4-yl-pipe^ 

2-ylmethyl)-ethyl]-amid 




o / 



Or 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 

[(R)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yI-piperidin-1-yl)-1-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin- 

2-ylmethyl)-ethyl]-amid 
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(54) 



(55) 



(56) 



(57) 



4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure 
[(/=?)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-1 -(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-ylmethyl)-ethyl]-amid 




f J Si A rO~0 , A_ 

^ ° o 



4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1-^^ 
[(f?)-2-[4-(4-benzyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo-1 -(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-ylmethyI)-ethyl]-amid 



o 

H 

4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yI)-piperidin-1-carbonsaure 

[(H)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1-yl)-1-(5,67,8-tetrahydro-n 

2-yImethyl)-ethyl]-amid 



o 

H O 



4-(5-Oxo-3-phenyI-4,5-dihydro-[1,2,4]triazol-1-yl)-piperidin-1-carbonsaur^ 

[(R)-2-[4-(1-methyl-piperidi^^ 

naphthalin-2-ylmethyl)-ethy!]-amid 
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(58) 



(59) 



(60) 



(61) 



O 




4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-[1 ,2,4]triazol-1 -yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 

[(R)-2-[4-(4-benzyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-1-(5,6,7,8-tetrahydro- 

naphthaIin-2-ylmethyl)-ethyl]-amid 



p 

trS> 

4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-[1,2,4]triazol-1-yI)-piperidin-1-carbonsaure- 

[(f?)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1-yl)-1-(5 ) 6,7,8-tetrahydro-naphthalin- 

2-ylmethyl)-ethyI]-amid 





// V ° 

H 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
(fl)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyI-piperidin-4-yI)-piperazin-1 -yl]-2-oxo- 
ethyl ester 





\=/ H 



4- (2-Oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3~yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 

[(fl)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-(7-dimethylaminom 

benzazepin-3-yl)-2-oxo-ethyI]-amid 
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(62) 



(63) 



(64) 



(65) 




4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(R)-2-(4-azetidin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-1 -(3,4-diethyl-benzyi)-2-oxo-ethyl]-amid 




4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 
[(R)-2-{3-azepan-l -yl-azetidin-1 -yl)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 




[1 '-((f?)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-[4,4']bipiperidinyl- 
1 -yl]-essigsaureethylester 





{4-[1 -((f?)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 

benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-piperidin-4-yl]- 

piperazin-1-yl}-essigsaureethylester 
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(66) 



(67) 



(68) 



(69) 




joYrCK>> 



[1 l -((fl)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 

benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-[4,4']bipi 

1-yl]-essigsaure 




O-ir 



o 

jO jfYCK>> c 



o 



{4-[1-((^-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1^ 
benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1<>arbo 
piperazin-1 -yl}~essigsaure 





o 4 



o 

; 

{4-[1-((/7)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1,2-dihyclro-imidazo[4,5- 
c]chinolin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-piperidin-4-yl]- 
piperazin-1-yl}-essigsaureethylester 




il'-((f?)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5- 

c]chuinolin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-[4,4']bipiperidinyI-1- 

yl]-essigsaureethylester 
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(70) 



(73) 




{4-[1-((f?)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1,2-dihydro-imidazo[4 ) 5- 
c]chinolin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-piperidin-4-yl]- 
piperazin-1 -yl}-essigsaure 



[1'-((/^-3-(3,4-Diethyl-pheny[)-24[4-(2-oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinoIin- 

3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-[4,4']bipiperidinyl-1-yl]- 

essigsaure 

(72) P 0" CH3 

(72) . r xvO 




4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 

-(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo- 
ethyl}-amid 




€>V*° 

^-[1-{(^)-1-(3 I 4-Diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]- 

2-oxo-ethyIamino}-1-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 

piperidin-1-yl]-meth-(Z)-yliden]-cyanamid 
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(77) 




(74) ^ 

A/-[1 -(3,4-Diethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]- 
2-oxo-ethylamino}-1 -[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-meth-(Z)-yliden]-cyanamid 




(75) N K N , 

/V-[1-[(fl)-2-[1 ,4']Bipiperidinyl-1 '-yl-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyiamino]-1 • 
[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-meth-(Z)- 
yliden]-cyanamid 



(76) 




OCv 



I 

H 



1-[1 ,4']Bipiperidinyl-1 '-yl-2-(3,4-dimethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 



H 



2-(3,4-DimethyI-benzyI)-1-(1'-m^ 

dihydro-2/-/-chinazolin-3»yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
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(78) r/^CHy- 



2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-l -[4-(1 -methyi-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-4-[4-(2~ 
oxo-1 ,4-dihydro-2/-/-chinazolin-3-yI)-piperidin-1 -y!]-butan-1 ,4-dion 



(79) ^ 

cor 




H 



2-(3,4-Dimethyl-benzy1)-1 ~[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-l -yl]-4-[4-(2- 
oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-l ,4-dion 



(80) ^AA ^\ 



I 

H 



2-(3,4-DimethyI-benzyI)-1-[4-(4^ 

oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 

M 



H 



2-(3 I 4-Dimethyl-benzyl)-1-[4-(4-isopropyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-4-[4- 
(2-OXO-1 ,4-dihydro-2/-/-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 

H 



cor 



H 
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(83) 



(84) 



(85) 



(86) 



2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methansulfonyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]- 
4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1,4-dion 



cor ° 



N ^0 
H 



4-(2-Oxo-1 ,4-dihyclro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure {1-(3,4- 

dimethyI-benzyl)-2-[4-(4-methyl-^ 

amid 



oar ° 



i 

H 



4- (2-Oxo-l ,4-dihydro-2H-chinazoIin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure {1 -(3,4- 

dimethyl-benzyI)-2-[4-(1-methyI-piperidin-4-yI)-piperazin-1-yl]-2-oxo-e^ 

amid 



H 



4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2/-/-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure [1-(3,4- 
dimethyl-benzyl)-2-(1'-methyl-[4,4']bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-ethyl]-amid 




cor 



i 

H 



2-(3,4-DiethyI-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2- 
oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
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(87) 



(88) 



(89) 



(90) 




cor 



2-(3,4-Diethyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-4-[4-(2- 
oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 



cor 




H 



{1 '-[4-Oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-2- 

(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-ylmethyl)-butyryl]-[4,4']bipiperidinyl-1-yI}- 

essigsauremethylester 




COT 

{1 44-Oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2/-/-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-2- 

(5,6 5 7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yImethyl)-butyryl]-[4,4']bipiperi 

essigsaure 



cor 




N 
H 



(1 '-{2-Indan-5-yimethyI-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yI)- 
piperidin-l-yl^butyiylj^^'jbip^^ 
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(91) 



(92) 



(93) 



(94) 



OCX 




((1 , -{2-lndan-5-ylmethyI-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
piperidin-l-yn-butyrylJ-^^'lbipiperidinyl-l-yO-essigsaure 




1 -[4-(4-Methyl~piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo~1 ,4-dihydro-2H~ 

chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl^^ 

butan-1 ,4-dion 



CO? 




1 -(1 '-Methyl-[4,4']bipiperidinyl-1 -yI)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2/-/-chinazolin-3- 
yl)-piperidin-1-yl]-2-(5,6,7,8-tetrahydro-naphtha!in-2-ylmethyl)-butan-1 ,4-dion 



00° 




2-Indan-5-ylmethyl-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo- 
1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 
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(95) 



(96) 



(97) 



(98) 



OCX 




2-lndan-5-ylmethyi-1 -(1 '-methyl-^'ppiperidinyl-l -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazoiin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 




1 -(1 '-Methyl-[4,4']bipiperidinyl-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazoIin-3- 
yl)-piperidin-1-yl]-2-(5,5,8 ) 8-tetramethyl-5,6,7 ) 8-tetrahydro-naphthalin-2- 
ylmethyl)-butan-1 ,4-dion 



ocx 



N 
H 



1 -[4-(4-MethyI-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yI]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro2H~ 

chinazoIin-3-yl)-piperidin-^ 

naphthalin-2-ylmethyI)-butan-1 ,4-dion 




jo 

ocxr 

1 -[1 ,4']Bipiperidinyl-1 '-yl-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin- 
l-yll^^S.S^.S-tetramethyl-S.e.y.S-tetrahydro-naphthalin^-ylmethyO-butan- 
1 ,4-dion 
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F F 




(99) o 




4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure 
{(f?)-1-(3,4-bis-pentafluorethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yI)-piperidin- 
1 -yl]-2-oxo-ethyl}-amid 

P ry CHa 
(100) g C ry N ^ 

4-(2-Oxo-1,2A54etrahydro-1,3-benzdiaze^ 

{(R)-1-(3-ethyl-4-methyl-benzyI)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1^ 

2-oxo-ethyI}-amid 

H S C- 




,ioi) p O" 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 
(R)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-ethylester 

(102) ^vXJ^ 

n ° V 

4- (2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 3 3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 

(R)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2^ 

ethylester 
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(103) 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 

(f?)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1-yI)-1-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin- 

2-ylmethyl)-ethylester 



(104) 




(S)-2-(3,4-Diethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3- 
yl)-piperidin-1-yl]-1 -(4-piperazin-1 -yi-piperidin-1 -yl)-butan-1 ,4-dion 



(105) 




(106) 



(S)-2-(3,4-Diethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4 ) 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3- 
yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-piperidin-4-yl-piperazin-1 -yl)-butan-1 ,4-dion 




(S)-2-(3,4-Diethyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 
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(107) 




(108) 



(109) 



(S)-2-(3,4-Diethyi-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 

(S)-1 -[1 ,4']Bipiperidinyl-1 , -yl-2-(3,4-diethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 




\=/ H 



4- (2-Oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 
{(f?)-1 -(3,4-bis-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 ■ 
yl]-2-oxo-ethyl}-amid 



(110) 



jTj 1 

or 




(S)-2-(3,4-Bis-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1- 
yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion 
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(111) 




4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 

(R)-1-(3,4-bis-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1- 

yl]-2-oxo-ethylester 



(112) 




(S)-2-(3,4-DiethyI-benzyl)-l-(4-dim 

1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 

H 3 C- 



(113) 




«?H 3 



4-(2-Oxo-1,2,4,54etrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1-carbonsaure- 
(/?)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-(4-dimethylamino-piperidin-1-yl)-2-oxo- 



o 

< 114 > o r^y- 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure 
[(f?)-2-(4-amino-piperidin-1-yl)-1-(3,4-diethyI-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 
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(115) 




4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure [2- 
[1 ,4']bipiperidinyl-1 -yl-1 -(3,4-dimethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 



(116) 




(S)-2-(3,4-Diethyl-benzyl)-1-(1'-methyl-4,4 , -bipiperidinyl-1-yl)-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 



(117) 




(S)-1 -4,4'-Bipiperidinyl-1 -yI-2-(3,4-diethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 



(118) 



P cr 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(/?)-1-(4-ethyl-3-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin- 
1 -yl]-2-oxo-ethyI}-amid 
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(119) 



XX 



S t Or 

- N A^ H O 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(H)-1-(4-ethyl-3-trifIuormethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin- 
1 -yl]-2-oxo-ethyl}-amid 



(120) 



(121) 




rXv 




Or* 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 

[(e)-1-(4-ethyl-3-trifluormethyl-benzyl)-2-(1'-methyl-4,4 , -bipiperidinyI-1-yl)-2- 

oxo-ethyI]-amid 



P O 

N A^J H O 

f**o 



V=/ H 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 

[(/ : ?)-2-1,4 , -bipiperidinyl-1'-yl-1-(4-ethyl-3-trifluormethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]- 

amid 



(122) 



v3 i 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(R)-2-(4-dimethylamino-piperidin-1-yI)-1-(4-ethyl-3-trifluormethyl-benzyI)-2- 
oxo-ethyl]-amid 
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0 rr 

(123) i r rr 

/ — H 0 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(/^-1-(3-ethyl-4-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin- 
1 -yl]-2-oxo-ethyl}-amid 

, CF 3 




XT 

r^ Vy^ 

4- (2-Oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(f?)-1 -(3-ethy!-4-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-pipe ridin-4-yl)-piperazin- 
1 -yl]-2-oxo-ethyl}-amid 

(125) rAV 

/^ N -k^ H O 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
\(Ft)A -(3-ethyl-4-trifluormethyl-benzyl)-2-(1 '-methyW^'-bipiperidinyl-l -yl)-2- 
oxo-ethyl]-amid 




O 



An 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[( R) -2- 1 ,4'-bi pi peridinyl- 1 '-y I- 1 - (3-ethy l-4-trif I uormethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]- 
amid 
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(127) 





4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 

[(fl)-2-(4-dimethylamino-piperidin-1-yl)-1-(3-ethyl-4-trifluormethyl-benzyl)-2- 

oxo-ethyl]-amid, 

deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Salze, wobei die Verbindungen 

(1) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-ftR)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyI)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}- 



(2) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(R)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}- 



(3) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1 - 
(3,4-diethyl-benzyl)-2-(1'-methyl-4,4 , -bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(4) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[2- 
1 ,4'-bipiperidinyl-1 '-yl-1 -(3,4-diethyI-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(5) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1 - 
(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyridin-4-yl-piperazin-1-yl)-ethyl]-amid, 

(6) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1-(3,4-diethyl- 
benzyl)-2-[4-(4-methyI-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 



amid, 



amid, 



(7) 



4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yI)-piperidin-1-carbonsaure-{1-(3,4-diethyl- 
benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 
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(8) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-IXR)- 

1- (3,4-diethyl-benzyl)-2-(4-dimethylamino-piperidin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(9) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(/ : ?)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-perhydro-azepin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-ethyl]-amid, 

(1 0) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepiri-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(R)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(4-methy!-perhydro-1 ,4-diazepin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2- 
oxo-ethyl}-amid, 

(1 1 ) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(R)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyI)-2-(1 '-methyM^'-bipiperidinyM -yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(1 2) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-ft/?)- 
1 -(S^^diethyl-benzyO^-^-CS-methyl-S-aza-bicyclotS^. 1 ]oct-3-yl)-piperazin-1 -yl]- 

2- oxo-ethyl}-amid, 

(1 3) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)- 

1- (3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-ethyl]-amid, 

(1 4) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)- 

2- [4-(4-acetyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]- 
amid, 

(15) 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1,2,4-triazol-1-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(/ : ?)-1- 
(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(1 6) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(/ : ?)-1-(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(17) 4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinoiin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(/ : ?)-1- 
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(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}- 
arnid, 

(18) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(/?)- 
2-[4-(4-cyclopropylmethyl-piperazin-1-yI)-piperidin-1-yl]-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2- 
oxo-ethyl]-amid, 

(19) 4-(2-Oxo-1,2-dihydro-4H-thieno[3 J 4-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- 
{(fi)-1 -(3,4-diethyl-benzyI)-2-[4-(1 -methyI-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo- 
ethyl}-amid, 

(20) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[3,2-d]pyrimidin-3-y!)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(R)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo- 
ethyl}-amid, 

(21 ) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(/?)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyrrolidin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-ethyi]-amid, 

(22) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(f?)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(4-ethyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(23) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-i ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(f?)- 

1- (3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(4-isopropyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(24) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-^/?)- 

2- 1 ,4'-bipiperidinyi-1 '-yl-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(25) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[(/?)- 
1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyridin-4-yl-piperazin-1-yl)-ethyl]-amid J 



(26) 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)- 
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1 

1-(3,4-diethyl-benzyl)-2<>xo-2-(3A5,6-tetrahy 
amid, 



(27) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(fi)- 
1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-(4-morpholin-4-yl-piperidin-1-yi)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(28) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(f?)- 

1- (3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-ethyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(29) 4- (2-Oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(/?)- 

2- (4-diethylaminomet^ 

(30) 4- (2-Oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(/ : ?)- 
1-(3,4-diethyI-benzyl)-2-[4-(1~me^ 

ethyl}-amid, 

(31) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(/ : ?)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[3-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-azetidin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(32) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbons aure-[( /=?)- 

1- (3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperidin-4-yl-piperazin-1-yI)-ethyl]-am 

(33) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbon sau re- [(/=?)- 

2- [4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo-1 -(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin~2-ylmethyl)-ethyl]-amid, 



(34) 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidit>1 -carbonsaure-[(/i?)- 
2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-1 -(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-yimethyI)-ethyI]-amid, 
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(35) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydrol ,3^benzdiazepin-3-yI)~piperidin-1 -carbonsaure-[(/ 1 ?)- 
2-oxo-2-(4-piperidin-4-yl-piperazin-1 -yl)-1 -(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2- 
ylmethyl)-ethyl]-amid, 

(36) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydrol ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure"[(f?)- 
2-oxo-2~(4-piperazin-1 -yl~piperidin-1 -yl)-1 -(5,6,7, 8-tetrahydro-naphthalin-2- 
ylmethyl)-ethyl]-amid, 

(37) 4-(20xo-l,2-dihydroHmidazo[4,5-c]chinoIin-3-yl)-piperidin-1-carbonsa 
[4-(l -methyI-piperidin-4^ 

2-ylmethyl)-ethyl]~amid, 

(38) 4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-^/T)^- 
[4-(4-benzyl-piperazin-1 -y!)-piperidin-1 -yl]-2-oxo-1 -(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin- 
2-ylmethyI)-ethyI]-amid, f 

(39) 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinoIin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(fi?)-2- j 
oxo-2-(4-piperazin-1-yl-pip^ j 
methyl)-ethyl]-amid , 

(40) 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-[1 ,2,4]triazoM -yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(/=?)-2- 
[4-(1-methyI-piperidin-4-yl)-pip^ 

2-ylmethyl)-ethyI]-amid, 

(41) 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5Hdihydro-[^^ 
oxo-2-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1-yI)-1-(5,6,7 3 8~tetrahydro-naphth 
methyl)-ethyl]-amid, 

(42) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydrol ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-(fl)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-y!)-piperazin-1 -yl]-2-oxo 
ethylester, 
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(43) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3^benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)- 

2- (4-azetidin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(44) {4-[1 -(( tf)-3-(3,4-Diethy!-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaze- 
pin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyi)-piperidin-4-yl]-piperazin-1-yl}- 
essigsaure, 

(45) {4-[1 -((f?)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ( 2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin- 

3- yl)-piperidin-1-carbonyi]-amino}-propionyl)-piperidin-4-yl]-piperazin-1-yl}- 
ess igsau reethylester, 

(46) [1 '-((f?)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ^-dihydro-imidazo^.S-cjchinolin-S- 
yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-[4,4']bipiperidinyl-1-yl]- 

essigsau reethylester, 

(47) {4-[i -((tf)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chino!in- 
3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)^piperidin-4-yl]-piperazin-1-yl}- 
essigsaure, 

(48) 4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(y : f)-1- 
(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(49) A/-[1 -{(f?)-1 -(3,4-Diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2- 
oxo-ethylamino}-1 -[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-meth-(Z)-yliden]-cyanamid, 

(50) /V-[1 -{(f?)-1 -(3,4-Diethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2- 
oxo-ethylamino}-1 -[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-meth-(Z)-yliden]-cyanamid, 
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(51) AHH(/^-2-[1,4']Bipiperid^ 

(2~oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 ~yI]~meth-(Z)~yliden]- 
cyanamid, 

> (52) 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1-[4~(1-me^ 

1 ,4-dihydro-2H-chinazoIin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(53) 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1-[4-(4-methy^^ 
1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1,4-dion, 

» 

(54) 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1-[4-(4-ethy^^ 

1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(55) 4-(2-Oxo-1 5 4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1 -(3,4-di- 
i methyI-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-^^ 

(56) 4- (2-Oxo-l ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 ~carbonsaure-{1 -(3,4-di- 
methyl-benzyI)-2-[4-(1-methyi-piperidm^ 

(57) 4~(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl^ 
methyl-benzyI)-2-(r-methyl-[4,4'p^ 

(58) 2-(3,4-DiethyI-benzyl)-1-[4-(4-methy^^ 

1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(59) 2-(3,4-DiethyI-benzyl)-1-[4-^^ 

1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yI)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Salze besonders bevorzugt sind. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) werden nach prinzipiell bekannten 
Methoden hergestellt. Die folgenden Verfahren haben sich zur Herstellung der 
erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (i) besonders bewahrt: 



65 



PCT/EP2003/011763 



(a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgerneinen Formel (I), in der X das 
Sauerstoffatom oder die NH-Gruppe bedeutet und R 1 bis R 3 wie eingangs erwahnt 
definiert sind, mit der MaBgabe, dass diese Gruppen keine freie Carbonsaurefunktion 
> enthalten: 

Umsetzung von Piperidinen der allgerneinen Formel 



, (no 

in der R 1 wie eingangs erwahnt definiert ist, 

(i) mit Kohlensaurederivaten der allgerneinen Formel 

A 

G G ,(IV) 

in der A wie eingangs erwahnt definiert ist und G eine nucleofuge Gruppe, bevorzugt 
die Phenoxy-, 1H-lmidazol-1-yI-, 1H-1,2,4-Triazol-1-yI-, Trichlormethoxy- oder die 
2,5-DioxopyrroIidin-1-yloxy-Gruppe, bedeutet mit der MaBgabe, dass X die -NH-Gruppe 
bedeutet, oder 

(ii) mit Kohlensaurederivaten der allgerneinen Formel 

A 

<A 

G G , (IV) 

in der A das Sauerstoffatom darstellt und G eine nucleofuge Gruppe, die gleich oder 
verschieden sein kann, bevorzugt das Chloratom, die p-Nitrophenoxy- oder 
Trichlormethoxy-Gruppe, bedeutet mit der MaBgabe, dass X das Sauerstoffatom 
bedeutet, 
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und mit Verbindungen der allgemeinen Formel 

X z 




in der X ein Sauerstoffatom oder eine -NH-Gruppe bedeutet und Y, Z, R 2 und R 3 wie 
eingangs erwahnt definiert sind, mit der MaBgabe, dass R 2 und R 3 keine freie 
Carbonsaure-, keine weitere freie primare oder sekundare aliphatische Amino- oder 
weitere freie Hydroxyfunktion enthalten. 

Die im Prinzip zweistufigen Reaktionen werden in der Regel als Eintopfverfahren 
durchgefuhrt, und zwar bevorzugt in der Weise, dass man in der ersten Stufe eine der 
beiden Komponenten (III) oder (V) mit aquimolaren Mengen des Kohiensaurederivates 
der allgemeinen Formel (IV) in einem geeigneten Losemittel bei tieferer Temperatur zur 
Reaktion bringt, anschlieBend wenigstens aquimolare Mengen der anderen Kompo- 
nente (III) oder (V) zugibt und die Umsetzung bei hoherer Temperatur beendet. Die 
Umsetzungen mit Bis-(trichlormethyl)-carbonat werden bevorzugt in Gegenwart von 
wenigstens 2 Aquivalenten (bezogen auf Bis-(trichlormethyl)-carbonat) einer tertiaren 
Base, beispielsweise von Triethylamin, A/-Ethyidiisopropylamin, Pyridin, 1,5-Diaza- 
bicyclo-[4,3i0]-non-5-en, 1,4-Diazabicyclo[2,2,2]octan oder 1 ,8-Diazabicyclo-[5,4,0]-un- 
dec-7-en, durchgefuhrt. Als Losungsmittel, die wasserfrei sein sollten, kommen 
beispielsweise Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 
A/-Methyl-2-pyrrolidon, 1 ,3-Dimethyl-2-imidazolidinon oder Acetonitril in Betracht, bei 
Verwendung von Bis-(trichlormethyl)-carbonat als Carbonylkomponente werden 
wasserfreie Chlorkohlenwasserstoffe, beispielsweise Dichiormethan, 1 ,2-Dichlorethan 
oder Trichlorethylen, bevorzugt. Die Reaktionstemperaturen liegen fur die erste 
Reaktionsstufe zwischen -30°C und +25°C, bevorzugt -5°C und +10°C, fur die zweite 
Reaktionsstufe zwischen +15°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losemittels, 
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bevorzugt zwischen +20°C und +70°C (Siehe auch: H. A. Staab und W. Rohr, 
"Synthesen mit heterocyclischen Amiden (Azoliden)", Neuere Methoden der 
Praparativen Organischen Chemie, Band V, S. 53-93, Verlag Chemie, 
Weinheim/Bergstr., 1967; P. Majer und R.S. Randad, J. Org. Chem. 59, S. 1937-1938 
(1994); K. Takeda, Y. Akagi, A. Saiki, T. Sukahara und H. Ogura, Tetrahedron Letters 
24 (42), 4569-4572 (1983); S. R. Sandler und W. Karo in "Organic Functional Group 
Preparations", Vol. II, S. 223-245, Academic Press, New York 1971). 

(b) Zur Hersteilung von Verbindungen der ailgemeinen Formel (I), in der X die 
Methylengruppe bedeutet und R 1 bis R 3 wie eingangs erwahnt definiert sind, mit der 
MaBgabe, dass diese Gruppen keine freie Carbonsaure- und/oder keine weitere freie 
primare oder sekundare aliphatische Aminofunktion enthalten: 

Kupplung einer Carbonsaure der ailgemeinen Formel 



in der Y, Z, R 2 und R 3 wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einem Piperidin der 
ailgemeinen Formel 



in der R 1 die eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt. 

Die Kupplung wird bevorzugt unter Verwendung von aus der Peptidchemie bekannten 
Verfahren (siehe z. B. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. 15/2) 
durchgefuhrt, wobei zum Beispiel Carbodiimide, wie z. B. Dicyclohexylcarbodiimid 




,(VI) 




, (HO 



WO 2004/037811 



68 



PCT/EP2003/011763 



(DCC), Diisopropylcarbodiimid (DIC) oder Ethyl-{3-dimethylamino-propyl)-carbodiimid, 

0- (1 H-Benzotriazoi-1 -yl)-/V,/V-/\/ , ,W-tetramethyluroriium-hexa-fluorphosphat (HBTU) 
oder -tetrafluorborat (TBTU) oder 1 H-Benzotriazol-l-yl-oxy-tris-(dimethylamino)- 
phosphoniumhexafluorphosphat (BOP) eingesetzt werden. Durch Zugabe von 

1- Hydroxybenzotriazol (HOBt) oder von 3-Hydroxy-4-oxo-3,4-di-hydro- 
1 ,2,3-benzotriazin (HOObt) kann die Reaktionsgeschwindigkeit gesteigert werden. Die 
Kupplungen werden normalerweise mit aquimolaren Anteilen der Kupplungs- 
komponenten sowie des Kupplungsreagenz in Losemitteln wie Dichlormethan, 
Tetrahydrofuran, Acetonitril, Dimethylformamid (DMF), Dimethylacetamid (DMA), 
/V-Methylpyrrolidon (NMP) oder Gemischen aus diesen und bei Temperaturen zwischen 
-30°C und +30°C, bevorzugt -20°C und +25°C, durchgefuhrt. Sofern erforderlich, wird 
als zusatzliche Hilfsbase A/-Ethyldiisopropylamin (DIEA) (Hunig-Base) bevorzugt. 

Als weiteres Kupplungsverfahren zur Synthese von Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) wird das sogenannte "Anhydridverfahren" (siehe auch: M. Bodanszky, 
"Peptide Chemistry", Springer-Verlag 1988, S. 58-59; M. Bodanszky, "Principles of 
Peptide Synthesis", Springer-Verlag 1984, S. 21-27) eingesetzt. Bevorzugt wird das 
"gemischte Anhydridverfahren" in der Variante nach Vaughan (J.R. Vaughan Jr., J. 
Amer. Chem.Soc. 73, 3547 (1951)), bei der unter Verwendung von Chlorkohlen- 
saureisobutylester in Gegenwart von Basen, wie 4-Methylmorpholin oder 4-Ethyl- 
morpholin, das gemischte Anhydrid aus der zu kuppelnden Carbonsaure der 
allgemeinen Formel (VI) und dem Kohlensaure-monoisobutylester erhalten wird. Die 
Herstellung dieses gemischten Anhydrids und die Kupplung mit Aminen erfolgt im 
Eintopfverfahren, unter Verwendung der vorstehend genannten Losemittel und bei 
Temperaturen zwischen -20 und +25°C, bevorzugt 0°C und +25°C. 

(c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der X die 
Methylengruppe bedeutet und R 2 und R 3 wie eingangs erwahnt definiert sind, mit der 
MaBgabe, dass diese Gruppen kein freies primares oder sekundares Amin enthalten: 

Kupplung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der Y, Z, R 2 und R 3 wie eingangs erwahnt definiert sind, mit der MaBgabe, dass R 2 
und R 3 kein freies primares Oder sekundares Amin enthalten, und Nu eine 
Austrittsgruppe, beispielsweise ein Halogenatom, wie das Chlor-, Brom- oder lodatom, 
eine Alkylsulfonyloxygruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine gege- 
benenfalis durch Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Nitrogruppen mono-, di- 
oder trisubstituierte Phenylsulfonyloxy- oder Naphthylsulfonyloxygruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, eine 1H-lmidazol-1-yh eine 
gegebenenfalis durch eine oder zwei Methylgruppen im Kohlenstoffgerust substituierte 
1tf-Pyrazol-l-yl-, eine lH-1,2,4-Triazol-1-yl-, 1 H-1,2,3-Triazol-1-yl-, 1 H-1 ,2,3,4-TetrazoI- 
1-yl-, eine Vinyl-, Propargyl-, p-Nitrophenyl-, 2,4-Dinitrophenyl-, Trichlorphenyl-, 
Pentachlorphenyl-, Pentafluorphenyl-, Pyranyl- oder Pyridinyl-, eine Dimethyl- 
aminyloxy-, 2(1H)-Oxopyridin-1-yl-oxy-, 2,5-DioxopyrroIidin-l-yloxy-, Phthalimidyloxy-, 
1H-Benzo-triazol-1-yloxy- oder Azidgruppe bedeutet, 

mit einem Piperidin der allgemeinen Formel 




in der R 1 wie eingangs erwahnt definiert ist. 

Die Umsetzung wird unter Schotten-Baumann- oder Einhorn-Bedingungen 
durchgefuhrt, das heiBt die Komponenten werden in Gegenwart von wenigstens einem 
Aquivalent einer Hilfsbase bei Temperaturen zwischen -50°C und +120°C, bevorzugt 
-10°C und +30°C, und gegebenenfalis in Gegenwart von Losemitteln zur Reaktion 
gebracht. Als Hilfsbasen kommen bevorzugt Alkali- und Erdalkalihydroxide, 
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beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, Alkalicarbonate, 
z. B. Natriumcarbonat, Kaiiumcarbonat oder Casiumcarbonat, Alkaliacetate, z.B. 
Natrium- oder Kaliumacetat, sowie tertiare Amine, beispielsweise Pyridin, 2,4,6-Tri- 
methylpyridin, Chinolin, Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, /V-Ethyl-dicyclohexyl- 
amin, 1 ,4-Di-azabicyclo[2,2,2]octan oder 1 ,8-Diazabicyclo[5,4,0]-undec-7-en, als 
Losemittel beispielsweise Dichlormethan, Tetrahydrofuran, 1 ,4-Dioxan, Acetonitrii, 
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, /V-Methylpyrrolidon oder Gemische davon in 
Betracht; werden als Hilfsbasen Alkali- oder Erdaikalihydroxide, Alkalicarbonate oder 
-acetate verwendet, kann dem Reaktionsgemisch auch Wasser als Cosolvens 
zugesetzt werden. 

(d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in der alle Reste 
wie eingangs erwahnt definiert sind: 



Kupplung einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 




. (VIII) 



in der alle Reste wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einem Amin der allgemeinen 
Formel HNR 2 R 3 , in der R 2 und R 3 wie eingangs definiert sind, mit der MaBgabe, dass 
sie keine freie Carbonsaure- und/oder keine weitere freie primare oder sekundare 
aliphatische Aminofunktion enthalten. 

Die Kupplung wird bevorzugt unter Verwendung von aus der Peptidchemie bekannten 
Verfahren (siehe z. B. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. 15/2) 
durchgefuhrt, wobei zum Beispiel Carbodiimide, wie z. B. Dicyclohexylcarbodiimid 
(DCC), Diisopropylcarbodiimid (DIG) oder Ethyl-(3-dimethylamino-propyi)-carbodiimid, 
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0- (1 H-Benzotriazol-1 -yl)-A/,/V-AT, W-tetramethyluronium-hexa-fluorphosphat (HBTU) 
oder -tetrafluorborat (TBTU) Oder 1 H-Benzotriazol-1 -yl-oxy-tris-(dimethylamino)- 
phosphoniumhexafluorphosphat (BOP) eingesetzt werden. Durch Zugabe von 

1- Hydroxybenzotriazol (HOBt) oder von 3-Hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-1,2,3-benzotriazin 
(HOObt) kann die Reaktionsgeschwindigkeit gesteigert werden. Die Kupplungen 
werden normalerweise mit aquimolaren Anteilen der Kupplungskomponenten sowie des 
Kupplungsreagenz in Losungsmitteln wie Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Acetonitril, 
Dimethylformamid (DMF), Dimethylacetamid (DMA), A/-Methylpyrrolidon (NMP) oder 
Gemischen aus diesen und bei Temperaturen zwischen -30 und +30°C, bevorzugt -20 
und +25°C, durchgefuhrt. Sofern erforderlich wird als zusatzliche Hilfsbase 
/V-Ethyldiisopropylamin (DIEA) (Hunig-Base) bevorzugt. 

Als weiteres Kupplungsverfahren zur Synthese von Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) wird das sogenannte "Anhydridverfahren" (siehe auch: M. Bodanszky, 
"Peptide Chemistry", Springer-Verlag 1988, S. 58-59; M. Bodanszky, "Principles of 
Peptide Synthesis", Springer-Verlag 1984, S. 21-27) eingesetzt. Bevorzugt wird das 
"gemischte Anhydridverfahren" in der Variante nach Vaughan (J.R. Vaughan Jr., J. 
Amer. Chem.Soc. 73, 3547 (1951)), bei der unter Verwendung von Chlorkohlensau- 
reisobutylester in Gegenwart von Basen, wie 4-Methylmorpholin oder 4-Ethylmorpholin, 
das gemischte Anhydrid aus der zu kuppelnden Carbonsaure der allgemeinen Formel 
(VIII) und dem Kohlensaure-monoisobutylester erhalten wird. Die Herstellung dieses 
gemischten Anhydrids und die Kupplung mit den Aminen der allgemeinen Formel 
HNR 2 R 3 erfolgt im Eintopfverfahren, unter Verwendung der vorstehend genannten 
Losemittel und bei Temperaturen zwischen -20°C und +25°C, bevorzugt zwischen 
0°C und +25°C. 

(e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der R 1 wie 
eingangs erwahnt definiert ist, mit der MaBgabe, dass kein freies primares oder 
sekundares Amin enthalten ist: 

Kupplung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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Y 



Z 




A 

X 



X 




o 



,(IX) 



in der alle Reste wie eingangs erwahnt definiert sind und Nu eine Austrittsgruppe, 
beispielsweise ein Halogenatom, wie das Chlor-, Brom- oder lodatom, eine 
Alkylsulfonyloxygruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine gegebenenfalls 
durch Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Nitrogruppen mono-, di- oder 
trisubstituierte Phenylsulfonyloxy- oder Naphthylsulfonyloxygruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, eine 1H-lmidazol-1-yl-, eine 
gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen im Kohlenstoffgerust substituierte 
1 H-Pyrazol-1 -yl-, eine 1 HA ,2,4-TriazoM -yl-, 1 H-1 ,2,3-Triazol-1 -yl-, 1 H-1 ,2,3,4-Tetrazol- , 
1-yl-, eine Vinyl-, Propargyl-, p-Nitrophenyl-, 2,4-binitrophenyl-, Trichlorphenyl-, Pen- 
tachlorphenyl-, Pentafluorphenyl-, Pyranyl- oder Pyridinyl-, eine Dimethylaminyloxy-, 
2(1H)-Oxopyridin-1-yl-oxy-, 2,5-Dioxopyrrolidin-1-yloxy-, Phthalimidyloxy-, 1H-Benzo- 
triazol-1-yloxy- oder Azidgruppe bedeutet, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel HNR 2 R 3 , in der R 2 und R 3 wie eingangs 
definiert sind, mit der MaBgabe, dass keine freie Carbonsaure- und/oder keine weitere 
freie primare oder sekundare aliphatische Aminofunktion enthalten ist. 

Die Umsetzung wird unter Schotten-Baumann- oder Einhorn-Bedingungen 
durchgefuhrt, das heiBt, die Komponenten werden in Gegenwart von wenigstens einem 
Aquivalent einer Hilfsbase bei Temperaturen zwischen -50°C und +120°C, bevorzugt 
-10°C und +30°C, und gegebenenfalls in Gegenwart von Losungsmitteln zur Reaktion 
gebracht. Als Hilfsbasen kommen bevorzugt Alkali- und Erdalkalihydroxide, 
beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, Alkalicarbonate, 
z. B. Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Casiumcarbonat, Alkaliacetate, z.B. 
Natrium- oder Kaliumacetat, sowie tertiare Amine, beispielsweise Pyridin, 
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2,4,6-Trimethylpyridin, Chinolin, Triethylamin, /V-Ethyldiisopropylamin, A/-Ethyldicyclo- 
hexylamin, 1 ,4-Di-azabicyclo[2,2,2]octan oder 1 ,8~Diaza-bicyclo[5,4,0]undec-7-en, als 
Losungsmittel beispielsweise Dichlormethan, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Acetonitril, 
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, /V-Methylpyrrolidon oder Gemische davon in 
i Betracht; werden als Hilfsbasen Alkali- oder Erdalkali hydroxide, Alkalicarbonate oder 
-acetate verwendet, kann dem Reaktionsgemisch auch Wasser als Cosolvens 
zugesetzt werden. 

Die erfindungsgemaBen neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) enthalten ein 
oder mehrere Chiraiitatszentren. Sind beispielsweise zwei Chiralitatszentren vorhanden, 
dann konnen die Verbindungen in Form zweier diastereomerer Antipodenpaare 
auftreten. Die Erfindung umfaBt die einzeinen Isomeren ebenso wie ihre Gemische. 

Die Trennung der jeweiligen Diastereomeren gelingt auf-Grund ihrer unterschiedlichen 
physikochemischen Eigenschaften, z.B. durch fraktionierte Kristallisation aus 
geeigneten Losemitteln, durch Hochdruckflussigkeits- oder Saulenchromatographie 
unter Verwendung chiraler oder bevorzugt achiraler stationarer Phasen. 

Die Trennung von unter die allgemeine Formel (I) fallenden Racematen gelingt 
beispielsweise durch HPLC an geeigneten chiralen stationaren Phasen (z. B. Chiral 
AGP, Chiralpak AD). Racemate, die eine basische oder saure Funktion enthalten, 
lassen sich auch uber die diastereomeren, optisch aktiven Salze trennen, die bei 
Umsetzung mit einer optisch aktiven Saure, beispielsweise (+)- oder (-)-Weinsaure, (+)- 
oder (-)-Diacetylweinsaure, (+)- oder (-)-Monomethyltartrat oder (+)-Camphersuifon- 
saure, bzw. einer optisch aktiven Base, beispielsweise mit (R)-(+)-1-Phenylethylamin, 
(S)-(-)-1-Phenylethylamin oder (S)-Brucin, entstehen. 

Nach einem ublichen Verfahren zur Isomerentrennung wird das Racemat einer 
Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit einer der vorstehend angegebenen optisch 
aktiven Sauren bzw. Basen in aquimolarer Menge in einem Losemittel umgesetzt und 
die erhaitenen kristallinen, diastereomeren, optisch aktiven Salze unter Ausnutzung 
ihrer verschiedenen Loslichkeit getrennt. Diese Umsetzung kann in jeder Art von 
Losemitteln durchgefuhrt werden, solange sie einen ausreichenden Unterschied 
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hinsichtlich der Loslichkeit der Salze aufweisen. Vorzugsweise werden Methanol, 
Ethanol oder deren Gemische, beispielsweise im Volumenverhaltnis 50:50, verwendet. 
Sodann wird jedes der optisch aktiven Salze in Wasser gelost, mit einer Base, wie 
Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, oder mit einer geeigneten Saure, beispielsweise 
mit verdunnter Salzsaure oder wasseriger Methansulfonsaure, vorsichtig neutralisiert 
und dadurch die entsprechende freie Verbindung in der (+)- oder (-)-Form erhalten. 

Jeweils nur das (R)~ oder (S)-Enantiomer bzw. ein Gemisch zweier optisch aktiver, 
unter die allgemeine Formel (I) fallender diastereomerer Verbindungen wird auch 
dadurch erhalten, dass man die oben beschriebenen Synthesen mit jeweils einer 
geeigneten (/?)- bzw. (S)-konfigurierten Reaktionskomponente durchfuhrt. 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel (III) erhalt man, soweit sie nicht 
literaturbekannt oder gar kauflich sind, entsprechend den in WO 98/1 1 128 und DE 199 
52 146 angegebenen Verfahren. Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel 
(IV) sind kauflich. Verbindungen der allgemeinen Formel (V) lassen sich nach dem 
Peptidchemiker gelaufigen Methoden aus geschiitzten Phenylalaninen und Aminen der 
allgemeinen Formel HNR 2 R 3 herstellen. 

Die zur Herstellung der optisch reinen Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 
notigen Phenylalaninderivate konnen aus den Verbindungen der allgemeinen Formel 




in der Y und Z wie eingangs erwahnt definiert sind und R eine unverzweigte 
Alkylgruppe, bevorzugt die Methyl- oder Ethylgruppe, darstellt, durch Racematspaltung 
hergestellt werden. 

Diese Racematspaltung kann mit Hilfe enzymatischer Methoden durchgefuhrt werden, 
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wobei nur ein Enantiomer des Racemates transformiert wird und das entstehende 
Gemisch dann mit Hilfe physikochemischer Methoden, bevorzugt mit Hilfe 
chromatographischer Methoden, getrennt wird. Ein geeignetes Enzymsystem fur diesen 
Schritt stellt das Enzym Alcalase 2.4 L FG (Novozymes A/S; DK 2880 Bagsvaerd) dar. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel (X) konnen dann mit fur Peptidchemiker 
gelaufigen Methoden in die enantiomerenreinen Verbindungen der allgemeinen Formel 
(V) uberfuhrt werden. 

Falls die Gruppe X in Verbindungen der allgemeinen Formel (V) das Sauerstoffatom 
darstellt, konnen die fur die Synthese benotigten Hydroxycarbonsauren der allgemeinen 
Formel 




in der Y und Z wie eingangs erwahnt definiert sind, aus Verbindungen der allgemeinen 
Formel (X) gewonnen werden, mit der MaBgabe, dass R das Wasserstoffatom darstellt. 

Durch Diazotierung von Verbindungen der allgemeinen Formel (X) mit einem 
geeignetem Diazotierungsreagenz, bevorzugt Natriumnitrit in sauren Milieu, konnen die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) erhalten werden. Bei Einsatz 
enantiomerenreiner Verbindungen werden die entsprechenden enantiomerenreinen 
Hydroxycarbonsaureverbindungen erhalten, wobei die Reaktion unter Retention der 
Konfiguration ablauft. 

Ein weiterer Zugang zu Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) besteht in der 
Alkylierung der Verbindung 



WO 2004/037811 



PCT/EP2003/011763 



76 




mit entsprechend substituierten Benzylchloriden, Benzylbromiden oder Benzyliodiden 
der allgemeinen Formel 



in der X ein Chlor-, Brom- oder Jodatom bedeutet, in Analogie zu literaturbekannten 
Methoden (Michael T. Crimmins, Kyle A. Emmitte und Jason D. Katz, Org. Lett. 2, 2165- 
2167 [2000]). 

Die entstehenden diastereomeren Produkte konnen dann mit Hilfe physikochemischer 
Methoden, bevorzugt mit Hilfe chromatographischer Methoden, getrennt werden. Die 
hydrolytische Abspaltung des chiralen Auxiliars, Kupplung mit Aminen der allgemeinen 
Formel HNR 2 R 3 und Abspaltung der Benzylschutzgruppe eroffnet ebenfalls einen 
Zugang zu enantiomerenreinen Hydroxycarbonsaureverbindungen der allgemeinen 
Formel (V). 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel (VI) erhalt man beispielsweise 
durch Umsetzung von Aminen der allgemeinen Formel HNR 2 R 3 mit 2- 
(Alkoxycarbonylmethyl)-3-aryl-propansauren und anschlieBende hydrolytische 
Abspaltung der Alkylgruppe. Die erforderlichen 2-(Alkoxycarbonylmethyl)-3-aryl- 
propansauren konnen in Analogie zu literaturbekannten Methoden (David A. Evans, 




, (XIII) 
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Leester D. Wu, John J. M. Wiener, Jeffrey S. Johnson, David H. B. Ripin und Jason S. 
Tedrow, J. Org.Chem 64, 6411-6417 [1999]; Saul G. Cohen und Aleksander 
Milovanovic, J. Am. Chem. Soc. 90, 3495-3502 [1968]; Hiroyuki Kawano, Youichi Ishii, 
Takao Ikariya, Masahiko Saburi, Sadao Yoshikawa, Yasuzo Uchida und Hidenori 
Kumobayashi, Tetrahedron Letters 28, 1905-1908 [1987]) hergestellt werden. 
Carbonsauren der allgemeinen Formel (VIII) konnen nach den in der WO 98/1 11 28 
angegebenen Verfahren aus allgemein zuganglichen Ausgangsmaterialien hergestellt 
werden. 

Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen, sofern sie geeignete 
basische Funktionen enthalten, insbesondere fur pharmazeutische Anwendungen in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren 
ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen hierfur beispieisweise Salzsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, Methansuifonsaure, 
Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-ToIuoIsulfonsaure, Essigsaure, Fumarsaure, 
Bernsteinsaure, Milchsaure, Mandelsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder 
Maleinsaure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die neuen Verbindungen der Formel (I), falls sie Carbonsaure- 
funktion enthalten, gewunschtenfalls in ihre Additionssalze mit anorganischen oder 
organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physio- 
logisch vertraglichen Additionssalze uberfuhren. Als Basen kommen hierfur beispieis- 
weise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Ammoniak, Cyclohexylamin, Dicyclohexylamin, 
Athanoiamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Racemate, sofern die Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) nur ein Chiralitatselement besitzen. Die Anmeldung umfasst jedoch auch die 
einzelnen diastereomeren Antipodenpaare oder deren Gemische, die dann vorliegen, 
wenn mehr als ein Chiralitatselement in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
vorhanden ist, sowie die einzelnen optisch aktiven Enantiomeren, aus denen sich die 
erwahnten Racemate zusammensetzen. 

Ebenfalls mit vom Gegenstand dieser Erfindung umfasst sind die erfindungsgemaBen 
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Verbindungen, einschlieBlich deren Salze, in denen ein oder mehrere Wasserstoff- 
atome durch Deuterium ausgetauscht sind. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und deren physiologisch 
vertragliche Salze weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, die auf ihre 
selektiven CGRP-antagonistischen Eigenschaften zuruckgehen. Ein weiterer 
Gegenstand der Erfindung sind diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren 
Verwendung und deren Herstellung. 

Die voranstehend genannten neuen Verbindungen und deren physiologisch vertragliche 
Salze besitzen CGRP-antagonistische Eigenschaften und zeigen gute Affinitaten in 
CGRP-Rezeptorbindungsstudien. Die Verbindungen weisen in den nachstehend 
beschriebenen pharrnakologischen Testsystemen CGRP-antagonistische Eigenschaf- 
ten auf. 

Zum Nachweis der Affinitat der voranstehend genannten Verbindungen zu humanen 
CGRP-Rezeptoren und ihrer antagonistischen Eigenschaften wurden die folgenden 
Versuche durchgefuhrt: 

A. Bindungsstudien mit (den humanen CGRP-Rezeptor exprimierenden) SK-N-MC- 
Zellen 



SK-N-MC-Zellen werden in "Dulbecco's modified Eagle Medium" kultiviert. Das Medium 
konfluenter Kulturen wird entfernt. Die Zellen werden zweimal mit PBS-Puffer (Gibco 
041-04190 M) gewaschen, durch Zugabe von PBS-Puffer, versetzt mit 0.02% EDTA, 
abgelost und durch Zentrifugation isoliert. Nach Resuspension in 20 ml "Balanced Salts 
Solution" [BSS (in mM): NaCI 120, KCI 5.4, NaHCQ 3 16.2, MgS0 4 0.8, NaHP0 4 1.0, 
CaCI 2 1.8, D-Glucose 5.5, HEPES 30, pH 7.40] werden die Zellen zweimal bei 100 x g 
zentrifugiert und in BSS resuspendiert. Nach Bestimmung der Zellzahl werden die 
Zellen mit Hilfe eines Ultra-Turrax homogenisiert und fur 10 Minuten bei 3000 x g zentri- 
fugiert. Der Uberstand wird verworfen und das Pellet in Tris-Puffer (10 mM Tris, 50 mM 
NaCI, 5 mM MgCI 2 , 1 mM EDTA, pH 7.40), angereichert mit 1% Rinderserum-Albumin 
und 0.1% Bacitracin, rezentrifugiert und resuspendiert (1 ml / 1000000 Zellen). Das 
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Homogenat wird bei -80°C eingefroren. Die Membranpraparationen sind bei diesen 
Bedingungen fur mehr als 6 Wochen stabil. 

Nach Auftauen wird das Homogenat 1:10 mit Assay-Puffer (50 mM Tris, 150 mM NaCI, 
5 mM MgCI 2 , 1 mM EDTA, pH 7.40) verdunnt und 30 Sekunden lang mit einem Ultra- 
Turrax homogenisiert. 230 //I des Homogenats werden fur 180 Minuten bei 
Raumtemperatur mit 50 pM 125 l-lodotyrosyI-Calcitonin-Gene-ReIated Peptide 
(Amersham) und ansteigenden Konzentrationen der Testsubstanzen in einem 
Gesamtvolumen von 250 jj\ inkubiert. Die Inkubation wird durch rasche Filtration durch 
mit Polyethylenimin (0.1%) behandelte GF/B-Glasfaserfilter mittels eines Zeliharvesters 
beendet. Die an Protein gebundene Radioaktivitat wird mit Hilfe eines Gammacounters 
bestimmt. Als nichtspezifische Bindung wird die gebundene Radioaktivitat nach 
Gegenwart von 1 //M humanem CGRP-alpha wahrend der Inkubation definiert. 

Die Analyse der Konzentrations-Bindungskurven erfolgt mit Hilfe einer 
computergestutzten nichtlinearen Kurvenanpassung. 

Die eingangs erwahnten Verbindungen zeigen in dem beschriebenen Test IC 50 -Werte < 
10000 nM. 

B. CGRP-Antagonismus in SK-N-MC-Zellen 



SK-N-MC-Zellen (1 Mio. Zellen) werden zweimal mit 250 fj\ Inkubationspuffer (Hanks' 
HEPES, 1 mM 3-lsobutyM-methylxanthin, 1% BSA, pH 7.4) gewaschen und bei 37°C 
fur 15 Minuten vorinkubiert. Nach Zugabe von CGRP (10 jj\) als Agonist in steigenden 
Konzentrationen (10~ 11 bis 10~* 6 M) bzw. zusatzlich von Substanz in 3 bis 4 
verschiedenen Konzentrationen wird nochmals 15 Minuten inkubiert. 

Intrazellulares cAMP wird anschlieBend durch Zugabe von 20 jj] 1M HCI und 
Zentrifugation (2000 x g, 4°C fur 15 Minuten) extrahiert Die Uberstande werden in 
flussigem Stickstoff eingefroren und bei -20°C gelagert. 

Die cAMP-Gehalte der Proben werden mittels Radioimmunassay (Fa. Amersham) 
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bestimmt und die pA 2 -Werte antagonistisch wirkender Substanzen graphisch ermittelt 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen in dem beschriebenen in wfro-Testmodel! 
CGRP-antagonistische Eigenschaften in einem Dosisbereich zwischen 1CT 12 bis 1CT 5 M. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgemaBen 
Verbindungen und deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren somit zur akuten 
und prophylaktischen Behandlung von Kopfschmerzen, insbesondere Migrane- bzw. 
Cluster-Kopfschmerz, Spannungskopfschmerz und chronischer Kopfschmerz. Die 
erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich ebenfaiis zur Vorbeugung von Migrane- 
Kopfschmerz wahrend der Prodromerscheinung oder zur Vorbeugung und Behandlung 
von Migrane-Kopfschmerz, der vor oder wahrend der Menstruation auftritt. 
Weiterhin beeinflussen die erfindungsgemaBen Verbindungen auch die folgenden 
Erkrankungen positiv: 

Nicht-insulinabhangigen Diabetes mellitus ("NIDDM"), cardiovaskulare Erkrankungen, 
Morphintoleranz, Clostritiumtoxin-bedingte Durchfallerkrankungen, Erkrankungen der 
Haut, insbesondere thermische und strahlenbedingte Hautschaden inklusive Sonnen- 
brand, entzundliche Erkrankungen, z.B. entzundliche Geienkerkrankungen (Arthritis), 
neurogene Entzundungen der oralen Mucosa, entzundliche Lungenerkrankungen, 
allergische Rhinitis, Asthma, Erkrankungen, die mit einer uberschieBenden GefaB- 
erweiterung und dadurch bedingter verringerter Gewebedurchblutung einhergehen, z.B. 
Schock und Sepsis oder Hautrotungen. Daruber hinaus zeigen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen eine lindernde Wirkung auf Schmerzzustande im ailgemeinen, 
insbesondere bei neuropathischen Schmerzen, wie beispielsweise dem komplexen 
regionalen Schmerzsyndrom (CRPS), bei neuropathischen Schmerzzustanden im 
Rahmen systemischer neurotoxischer Erkrankungen, wie beispielsweise Diabetes 
Mellitus, sowie bei Schmerzzustanden, die auf entzundliche Prozesse zuruckzufuhren 
sind. 

Die Symptomatik menopausaier, durch GefaBerweiterung und erhohten BlutfluB 
verursachter Hitzewallungen ostrogendefizienter Frauen sowie hormonbehandelter 
Prostatakarzinompatienten wird durch die CGRP-Antagonisten der vorliegenden 
Anwendung praventiv und akuWherapeutisch gunstig beeinfluBt, wobei sich dieser 
Therapieansatz vor der Hormonsubstitution durch Nebenwirkungsarmut auszeichnet. 
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Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt 
zweckmaBigerweise bei intravenoser oder subkutaner Gabe 0.0001 bis 3 mg/kg 
Korpergewicht, vorzugsweise 0.01 bis 1 mg/kg Korpergewicht, und bei oraler, nasaier 
oder inhalativer Gabe 0.01 bis 10 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise 0.1 bis 10 mg/kg 
Korpergewicht, jeweils 1 bis 3 x taglich. 

Sofern die Behandlung mit CGRP-Antagonisten oder/und CGRP-Release-Hemmern in 
Erganzung zu einer ublichen Hormonsubstitution erfolgt, empfiehlt sich eine 
Verringerung der vorstehend angegebenen Dosierungen, wobei die Dosierung dann 1/5 
der vorstehend angegebenen Untergrenzen bis zu 1/1 der vorstehend angegebenen 
Obergrenzen betragen kann. 

Die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen konnen entweder alleine oder 
gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen zur Behandlung von 
Migrane intravenos, subkutan, intramuskular, intrarektal, intranasal, durch Inhalation, 
transdermal oder oral erfolgen, wobei zur Inhalation insbesondere Aerosol- 
formulierungen geeignet sind. Die Kombinationen konnen entweder simultan oder 
sequentiell verabreicht werden. 

Als Kombinationspartner denkbare Wirkstoffklassen sind z.B. Antiemetics Prokinetica, 
Neuroleptica, Antidepressiva, Neurokinin-Antagonisten, Anticonvulsiva, Histamin-H1- 
Rezeptorantagonisten, Antimuscarinika, p-Blocker, oc-Agonisten und oc-Antagonisten, 
Ergotalkaloiden, schwachen Analgetica, nichtsteroidalen Antiphlogistica, Cortico- 
steroiden, Calcium-Antagonisten, 5-HTis/iD-Agonisten oder andere Antimigranemitteln, 
die zusammen mit einem oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen und/oder 
Verdunnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner 
Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, 
Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylen- 
glykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie 
Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Losungen, Dosieraerosole oder 
Zapfchen eingearbeitet werden konnen. 
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Fur die oben erwahnten Kombinationen kommen somit als weitere Wirksubstanzen 
beispielsweise die nicht-steroidalen Antiphlogistika Aceclofenac, Acemetacin, Acetyl- 
salicylsaure, Azathioprin, Diclofenac, Diflunisai, Fenbufen, Fenoprofen, Flurbiprofen, 
Ibuprofen, Indometacin, Ketoprofen, Leflunomid, Lornoxicam, Mefenaminsaure, 
Naproxen, Phenylbutazon, Piroxicam, Sulfasalazin, Zomepirac Oder deren pharma- 
zeutisch vertragliche Salze sowie Meioxicam und andere selektive COX2-lnhibitoren, 
wie beispielsweise Rofecoxib und Celecoxib, in Betracht 

Weiterhin konnen Ergotamin, Dihydroergotamin, Metoclopramid, Domperidon, Diphen- 
hydramin, Cyclizin, Promethazin, Chlorpromazin, Vigabatrin, Timolol, Isomethepten, 
Pizotifen, Botox, Gabapentin, Topiramat, Riboflavin, Montelukast, Lisinopril, Prochlor- 
perazin, Dexamethason, Flunarizin, Dextropropoxyphen, Meperidin, Metoprolol, Propra- 
nolol, Nadolol, Atenolol, Clonidin, Indoramin, Carbamazepin, Phenytoin, Valproat, 
Amitryptilin, Lidocain oder Diltiazem und andere 5-HTi B /iD-Agonisten wie z.B. 
Almotriptan, Avitriptan, Eletriptan, Frovatriptan, Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan 
und Zolmitriptan verwendet werden. 

Die Dosis fur diese Wirksubstanzen betragt hierbei zweckmaBigerweise 1/5 der 
ublicherweise empfohlenen niedrigsten Dosierung bis zu 1/1 der normalerweise 
empfohlenen Dosierung, also beispielsweise 20 bis 100 mg Sumatriptan. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen als wertvolle Hilfsmittel zur Erzeugung und Reinigung (Affinitatschroma- 
tographie) von Antikorpern sowie, nach geeigneter radioaktiver Markierung, bei- 
spielsweise durch Tritiierung geeigneter Vorstufen, beispielsweise durch katalytische 
Hydrierung mit Trithium oder Ersatz von Halogenatomen durch Tritium, in RIA- und 
ELISA-Assays und als diagnostische bzw. analytische Hilfsmittel in der 
Neurotransmitter-Forschung. 

Experimenteller Teil 

Fur die hergestellten Verbindungen liegen in der Regel IR-, 1 H-NMR und/oder 



WO 2004/037811 



83 



PCT/EP2003/011763 



Massenspektren vor. Wenn nicht anders angegeben, werden Rf-Werte unter 
Verwendung von DC-Fertigplatten Kieselgel 60 F254 (E. Merck, Darmstadt, Artikel-Nr. 
1.05714) ohne Kammersattigung bestimmt Die unter der Bezeichnung Alox ermittelten 
Rf-Werte werden unter Verwendung von DC-Fertigplatten Aluminiumoxid 60 F254 (E. 
Merck, Darmstadt, Artikel-Nr. 1.05713) ohne Kammersattigung bestimmt. Die bei den 
Fliessmitteln angegebenen Verhaltnisse beziehen sich auf Volumeneinheiten der 
jeweiligen Losungsmittel. Die angegebenen Volumeneinheiten bei NH 3 beziehen sich 
auf eine konzentrierte Losung von NH 3 in Wasser. 

Soweit nicht anders vermerkt sind die bei den Aufarbeitungen der Reaktionslosungen 
verwendeten Saure-, Basen- und Salzlosungen wassrige Systeme der angegebenen 
Konzentrationen. 

Zu chromatographischen Reinigungen wird Kieselgel der Firma Millipore (MATREX™, 
35-70 pm) verwendet. Zu chromatographischen Reinigungen wird Alox (E. Merck, 
Darmstadt, Aluminiumoxid 90 standardisiert, 63-200 //m, Artikel-Nr: 1.01097.9050) 
verwendet. 

Die angegebenen HPLC-Daten werden unter nachstehend angefiihrten Parametern 
gemessen: 

Analytische Saule: Zorbax-Saule (Agilent Technologies), SB (Stable Bond) - C18; 3.5 
//m; 4.6 x 75 mm; Saulentemperatur: 30°C; Fluss: 0.8 mL / min; Injektionsvolumen: 5 
fjL\ Detektion bei 254 nm 



Methode A: 



Zeit (min) 


Volumenprozent Wasser 
(mit 0.1 % Ameisensaure) 


Volumenprozent Acetonitril 
(mit 0.1 % Ameisensaure) 


0 


90 


10 


9 


10 


90 


10 


10 


90 


11 


90 


10 



Bei praparativen HPLC-Reinigungen werden in der Regel die gleichen Gradienten 
verwendet, die bei der Erhebung der analytischen HPLC-Daten benutzt wurden. 
Die Sammlung der Produkte erfolgt massengesteuert, die das Produkt enthaltenden 
Fraktionen werden vereinigt und gefriergetrocknet. 

Falls nahere Angaben zur ^Configuration fehlen, bleibt often, ob es sich um reine 
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Enantiomere handelt oder ob partielle oder gar voilige Racemisierung eingetreten ist. 
In den Versuchsbeschreibungen werden die folgenden Abkurzungen verwendet: 



abs. absolutiert 

Boc ferf.-Butoxycarbonyl 

CDI ^AT-Carbonyldiimidazol 

CDT 1 ,1 '-Carbonyldi-(1 ,2,4-triazoI) 

Cyc Cyclohexan 

DCM Dichlormethan 

DM F N, /V-Dimethy Iformamid 

EtOAc Essigsaureethylester 

EtOH Ethanol 

h Stunde 

halbkonz. halbkonzentriert 

HCI Salzsaure 

HOAc Essigsaure 

HOBt 1 -Hydroxybenzotriazol-hydrat 

i. vac. in vacuo (im Vakuum) 

KOH Kaliumhydroxid 

konz. konzentriert 

MeOH Methanol 

c, 

NaCI Natriumchlorid 

NaOH Natriumhydroxid 

org. organisch 

PE Petrolether 

RT Raumtemperatur 

TBTU 2-(1 H-Benzotriazol-1-yl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium-Tetrafluorborat 

tert. tertiar 

TFA Trifluoressigsaure 

THF Tetrahydrofuran 



Beispiel 1 
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4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(R)-1 -(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 



1a) 3,4-Diethylbenzoesaure 

Zu einer eisgekiihlten Losung von 394.8 g (9.87 mol) NaOH in 3.3 L Wasser wurde 
152.8 mL (3.0 mol) Brom langsam zugetropft. Zu dieser Losung wurde anschlieBend bei 
10 °C eine Losung aus 174 g (0.99 mol) 1-(3,4-Diethyl-phenyl)-ethanon in 400 mL 1,4- 
Dioxan zugetropft. Es wurde 2 h bei RT nachgeriihrt, das entstandene Bromoform 
abgetrennt, die wassrige Phase zweimal mit je 400 mL Diethylether gewaschen und mit 
halbkonzentrierter HCI auf pH ~3 gestellt. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und aus PE umkristallisiert. Man erhielt das gewunschte 
Produkt in Form eines weiBen Feststoffs. 
Ausbeute: 1 00.0 g (57% der Theorie) 
ESI-MS: (M-H)- 177 

1 b) 3,4-(Diethyl-phenyl)-methanol 

Zu der Suspension aus 20.8 g (0.55 mol) Lithiumaluminiumhydrid in 1500 mL THF 
wurde bei RT eine Losung von 90 g (0.51 mol) 3,4-Diethylbenzoesaure in 300 mL THF 
zugetropft. Die Mischung wurde 30 min bei RT geruhrt und 1 h unter Ruckfluss erhitzt. 
Unter Eiskuhlung wurde vorsichtig 15 mL 20% NaOH und anschlieBend soviel Wasser 
zugetropft, bis sich ein korniger Niederschlag bildete. Der Niederschlag wurde 
abgesaugt, zweimal mit THF gewaschen und die Filtrate unter vermindertem Druck 
eingeengt. Man erhielt das gewunschte Produkt in Form eines gelben dies. 




CH, 



H 



WO 2004/037811 



86 



PCT/EP2003/011763 



Ausbeute: 75.0 g (90% der Theorie) 
ESI-MS: (M-H)"163 

1 c) 4-Brommethyl-1 ,2-di ethyl-benzol 

Zu der Losung von 81.0 g (0.49 mol) 3,4-(Diethyl-phenyl)-methanol in 500 mL 
Diethylether wurde unter Eiskuhlung 16.1 mL (0.17 mol) Phosphortribromid zugetropft. 
Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei 30 °C geruhrt, vorsichtig auf Eis gegossen, 
durch Zugabe von NaHC0 3 -L6sung neutralisiert und erschopfend mit Diethylether 
extrahiert. Die vereinigten Diethyletherextrakte wurden getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingeengt. Man erhielt 104.0 g (92%) eines Oles, das ohne weitere 
Reinigung weiter umgesetzt wurde. 
EI-MS: M + 226/228 (Br) 

1 d) (fO-2-Amino-3-(3,4-diethyl-phenyl)-A/-((1 S,2S)-2-hydroxy-1 -methyl-2-phenyl- 

ethyl)-A/-methyl-propionsaureamid 
In einem Dreihalskolben wurde unter Stickstoffatmospare und Eiskuhlung 500 mL THF 
mit 250 mL einer 1-molaren Losung von Lithium-bis-(trimethylsilyl)-amid (250 mmol) 
und 15.4 g: (64.1 mmol) (1 S,2S)-Pseudoephedrin-glycinamid-Hydrat versetzt. Die 
Mischung wurde 1.5 h bei 0 °C geruhrt, langsam mit 15.4 g (67.1 mmol) 4-Brommethyl- 
1,2-diethyl-benzoI, gelost in 10 mL THF, versetzt und 2 h bei 0 °C nachgeruhrt. Unter 
Eiskuhlung wurden 10 mL Wasser und 6 mL halbkonzentrierte HCI zugetropft, weitere 
20 Minuten geruhrt und mit konzentrierter Ammoniaklosung alkalisch gestellt. Das 
Reaktionsgemisch wurde erschopfend mit EtOAc extrahiert, die vereinigten organischen 
Phasen getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der verbleibende 
Ruckstand wurde uber Kieselgel gereinigt. Man erhielt das gewunschte Produkt in Form 
eines Feststoffes. 

Ausbeute: 7.4 g (31 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 369 

1 e) (f?)-2-Amino-3-(3,4-diethyl-phenyl)-propionsaure 

Eine Mischung aus 7.8 g (21 .2 mmol) (fl)-2-Amino-3-(3,4-diethyl-phenyl)-A/-((1 S,2S)-2- 
hydroxy-1-methyl-2-phenyl-ethyl)-/V-methyl-propionsaureamid, 50 mL Wasser und 50 
mL 1,4-Dioxan wurde 7 Tage unter Ruckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde 
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unter vermindertem Druck eingeengt, der verbleibende Ruckstand mit EtOH verruhrt 
und abgesaugt. Man erhielt das gewunschte Produkt in Form eines weiBen Feststoffes. 
Ausbeute: 4.0 g (85% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 222; (M-H)" 220 

R f : 0.25 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

1 f) (R)~2-fe/t-Butoxycarbonylamino-3-(3,4-diethyl-phenyI)-propionsa 
Eine Mischung aus 4.0 g (18.1 mmol) (f?)-2-Amino-3-(3,4-diethyl-phenyl)-propionsaure, 
4.2 g (39.2 mmol) Na 2 C0 3 , 100 mL Wasser und 25 mL THF wurde unter Eiskuhlung mit 
5.0 g (22.2 mmol) Di-ferf-butyldicarbonat, gelost in 25 mL THF, versetzt. Es wurde 30 
min unter Eiskuhlung und 3 h bei RT nachgeruhrt. Die organische Phase wurde 
abgetrennt und die wassrige Phase wiederholt mit Diethylether extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden mit 15% K 2 C0 3 -L6sung extrahiert, die 
vereinigten wassrigen Phasen mit 1 M KHS0 4 -L6sung sauer gestellt und erschopfend 
mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber MgS0 4 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Man erhielt das gewunschte 
Produkt in Form eines farblosen Oles. 
Ausbeute: 4.9 g (84% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 320 

R f : 0.33 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

1g) {(/?)-1~(3,4-DiethyI-benzyI)-2-[4-(1-m 
ethyl}-carbaminsaure-ferf-butylester 
Eine Mischung aus 4.9 g (15.25 mmol) (/?)-2-fert t -Butoxycarbonylamino-3-(3,4-diethyl- 
phenyl)-propionsaure, 5.3 g (16.5 mmol) TBTU, 2.1 g (15.23 mmol) HOBt, 17 mL 
Ethyldiisopropylamin, 15 mL DMF und 150 mL THF wurde 30 min bei RT geruhrt, mit 
6.2 g (19.9 mmol) 1-(1-Methyl-piperidin-4-yI)-piperazin versetzt und weitere 4 h geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt, der verbleibende 
Ruckstand mit 15% K 2 C0 3 -L6sung versetzt und dreimal mit DCM extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte wurden uber MgS0 4 getrocknet, eingeengt und der 
verbleibende Ruckstand uber Kieselgel gereinigt. Man erhielt das gewunschte Produkt 
in Form eines blassgelben Oles. 
Ausbeute: 5.0 g (67% der Theorie) 
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Ei-MS: M + 486 

R f : 0.56 (Kieselge!, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

1 h) (R)-2-Amino-3-(3,4-diethyl-phenyl)-1 -[4-(1 -methyI-piperidin-4-yl)-piperazin-1 - 
yl]-propan-1-on 

Eine Mischung aus 5.0 g (10.27 mmol) {(R)-1-(3,4-DiethyI-ben^ 
piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-eth^ 100 mL DCM 

und 20 mL TFA wurde 1 .5 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgernisch wurde dann unter 
vermindertem Druck eingeengt, der Ruckstand mit 15% K 2 C0 3 -L6sung versetzt und 
erschopfend mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Man erhielt das gewunschte 
Produkt in Form eines hellgelben Oles. 
Ausbeute: 3.6 g (91% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 387 

R f : 0.22 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

1 i) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5~tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(/ I ?> 
1 -(3,4HdiethyI-benzyI)-2-[4-(1 -methyI-piperidin-4-yI)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid 

Zu der eisgekuhlten Mischung aus 75 mL THF und 0.80 g (4.63 mmol) CDT wurde 1 .70 
g (4.39 mmol) (fl)-2-Amino~3-(3,4-diethyl^ 

zin-1-yl]-propan«1-on, gelost in 25 mL THF, langsam zugetropft. Danach wurde 30 min 
im Eisbad und weitere 45 min bei RT geruhrt, ehe die Losung von 1.1 g (4.48 mmol) 3- 
Piperidin-4-yl-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on in 20 mL DMF zugegeben und 4 
h unter Ruckfluss erhitzt wurde. Das Reaktionsgernisch wurde unter vermindertem 
Druck eingeengt, der Ruckstand mit 50 mL 15% K 2 C0 3 -L6sung versetzt und 
erschopfend mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit 
Wasser gewaschen, uber MgSCU getrocknet, eingeengt und, uber Kieselgel 
aufgereinigt. Die Kristallisation erfolgte aus Aceton. Man erhielt das gewunschte 
Produkt in Form einer kristallinen Festsubstanz. 
Ausbeute: 1 .2 g (42% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 658 

R f : 0.28 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 
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4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(/ : ?)-1 -(3,4- 

diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-ox^^ 

dimaleinat 



0.5 g (0.76 mmol) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1- 
carbonsaure~{(/?)-1 -(3,4-diethyI-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2- 
oxo-ethyl}-amid und 0.176 g (1.52 rnmol) Maleinsaure wurden in 20 mL Aceton 
suspendiert und nach Zugabe von 5 mL Methanol unter RuckfluB erhitzt. Der nach 
Abkuhlung auf Raumtemperatur gebildete Niederschlag wurde abfiltriert, mit Aceton 
gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 0.5 g (74% d. Theorie) 
Schmelzpunkt: 165 °C (Zers.) 

4- (2-Oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1 -carbonsaure-ftfi)-! -(3,4- 
diethyl-benzyi)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-ethyI}-amid- 
benzolsulfonat 



1 .0 g (1 .52 mmol) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 - 
carbonsaure-{(/ : ?)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2- 
oxo-ethyl}-amid und 0.24 g (1.52 mmol) Benzolsulfonsaure wurden in 20 mL 
Isopropanol unter RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wurde die Losung uber drei Tage 
kontinuierlich von 50 °C auf 25 °C abgekuhlt, wobei ein kristalliner Niederschlag 
entstand. Der gebildete Feststoff wurde abfiltriert, mit Isopropanol gewaschen und 
getrocknet. 

Ausbeute: 0.58 g (47% d. Theorie) 
Schmelzpunkt: 192 °C (Zers.) 

Beispiel 2 



4-(20xo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdte^ 
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diethyt-benzyl)-2-[4-^ 




2a) {(fi)-1-(3,4-Diethyl-benzyl)^ 
ethy l}-carbami nsau re- ferf-buty I ester 

Zu einer Mischung aus 3.7 g (11.52 mmol) (R)-2-ferf-Butoxycarbonylamino-3-(3,4- 
diethyl-phenyl)-propionsaure, 3.9 g (12 mmol) TBTU, 1.7 g (12 mmol) HOBt und 2.2 g 
(11.6 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin in 100 mL THF wurden 4.2 mL 
Ethyldiisopropylamin zugegeben und die Reaktionsmischung uber Nacht bei RT 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt, der 
verbleibende Ruckstand mit Na 2 C0 3 -L6sung versetzt und mit EtOAc extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte wurden uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. Man 
erhielt das gewunschte Produkt in Form eines blassgelben Oles. 
Ausbeute: 5.5 g (97% der Theorie) 
R f : 0.5 (Alox, DCM/MeOH 30:1) 

2b) (fl)-2~Amino-3-(3,4-diethyl-^^ 
propan-1-on 

Eine Mischung aus 5.4 g (11.1 mmol) {(F?)-1-(3,4-Diethyl-benzy0 
piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl^ 100 mL DCM 

und 20 mL TFA wurde 4 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde zu einer 
Na 2 C0 3 -L6sung getropft, 10 min nachgeruhrt, die organische Phase anschlieBend 
abgetrennt und uber Na 2 S0 4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. 
Man erhielt das gewunschte Produkt in Form eines hellgelben Oles. 
Ausbeute: 4.2 g (98% der Theorie) 
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R f : 0.54 (Alox, DCM/MeOH 19:1) 

2c) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-ftfl)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid 

Zu der eisgekuhlten Mischung aus 150 ml_ THF und 1.9 g (1 1.2 mmol) CDT wurden 4.1 
g (10.61 mmol) (f?)-2-Amino-3-(3,4-diethyl-phenyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 
piperidin-1-yl]-propan-1-on, gelost in 50 ml- THF, langsam zugetropft. Danach wurde 30 
min im Eisbad und weitere 45 min bei RT geruhrt, ehe die Losung von 2.7 g (11.0 
mmol) 3-Piperidin-4-yl-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on in 20 mL DMF 
zugegeben und 4 h unter Ruckfluss erhitzt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde unter 
vermindertem Druck eingeengt, der Ruckstand mit Na 2 C0 3 -L6sung versetzt und 
erschopfend mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit 
Wasser gewaschen, liber Na 2 S0 4 getrocknet, eingeengt und uber Aluminiumoxid 
aufgereinigt. Man erhielt das Produkt als Feststoff. 
Ausbeute: 4.2 g (60% der Theorie) 
R f : 0.32 (Alox, DCM/MeOH 30:1) 

Beispiel 3 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1-(3,4- 
diethyl-benzyO^^I'-methyl^^'-bipiperidinyl-l-yO^-oxo-ethyll-amid 




3a) 2-Acetylamino-2-(3,4-diethyl-benzyl)-malonsaurediethylester 
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Unter Stickstoffatmosphare wurden zu 200 mL absolutem EtOH portionenWeise 8.14 g 
(354 mmol) Natrium gegeben und bis zum vollstandigem Auflosen nachgeruhrt. Zu 
dieser Losung wurde 76.9 g (354 mmol) 2-Acetylaminomalonsaure-diethyIester 
zugegeben, wobei das gebildete Natriumsalz ausfiel. Nach Zugabe von 150 mL 1,4- 
Dioxan wurde zu dieser Suspension eine Losung von 80 g (352 mmol) 4-Brommethyl- 
1 ,2-diethyl-benzol in 500 mL 1,4-Dioxan zugetropft. Die Reaktionslosung wurde 2 h bei 
50 °C gehalten und anschlieBend uber Nacht bei RT nachgeruhrt. Das Losungsmittel 
wurde im Vakuum abdestilliert, der olige Ruckstand mit Wasser versetzt, wobei das 
Produkt in Form weiBer Kristalle anfiel. Diese wurden abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und ohne weitere Reinigung umgesetzt. 
R f : 0.35 (Kieselgel, PE/EtOAc 2:1) 

3b) (R,S)-2-Amino-3-(3,4-diethyl-phenyl)-propionsaure 

Das in Beispiel 3a) beschriebene Rohprodukt wurde in 250 mL AcOH gelost und mit 
250 mL konzentrierte HCI und 150 mL Wasser versetzt. Die Reaktionslosung wurde 3 h 
unter Ruckfluss erhitzt, die Losungsmittel im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 
EtOH aufgenommen, der entstandene Niederschlag abgesaugt und mit Diethylether 
nachgewaschen. 

Ausbeute: 45 g (57% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 222 

R f : 0.35 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/AcOH 90:10:3) 

3c) 2-Amino-3-(3,4-diethyt-phenyl)-propionsauremethyIester 

41 g (159 mmol) (f?,S)-2-Amino-3-(3 J 4-diethyl-phenyl)-propionsaure wurden mit 300 mL 
HCI-gesattigtem MeOH versetzt und uber Nacht bei RT stehen gelassen, wobei das 
gewunschte Hydrochlorid ausfiel. Man erwarmte auf 50°C, wobei HCI entwich und das 
Produkt wieder in Losung ging. Die Losung wurde im Vakuum auf 1/3 des 
ursprunglichen Volumens eingeengt, das ausgefallene Produkt mit Diethylether 
verriihrt, abgesaugt und zweimal mit Diethylether nachgewaschen. Das Rohprodukt 
wurde ohne weitere Reinigung umgesetzt. 
Ausbeute: 42 g (97% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 236 
R f : 0.7 (Kieselgel, MeOH) 
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3d) 3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 

piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionsauremethylester 
Zu einer auf 0 °C gekuhlten Losung von 10.5 g (44.6 mmol) 2-Amino-3-(3,4-diethyl- 
i phenyl)-propiohsauremethylester in 250 ml_ THF wurden 7.4 g (45 mmol) CDT gegeben 
und weitere 30 min bei dieser Temperatur geruhrt. AnscblieBend erfolgte die Zugabe 
von 10.9 g (44.6 mmol) 3-Piperidin-4-yl-1 ,3,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-2-on, wobei 
die Reaktionslosung weitere 20 min bei dieser Temperatur gehalten wurde, ehe fur 30 
min unter Ruckfluss erhitzt wurde. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der 
Ruckstand in gesattigter NaHC0 3 -L6sung aufgenommen, erschopfend mit 
Diethylether/EtOAc (1:1) extrahiert und uber MgS0 4 getrocknet. Nach Entfernen des 
Trocken- und Losungsmittels wurde das Rohprodukt ohne weitere Reinigung 
umgesetzt. 

Ausbeute: quantitativ 

R f : 0.6 (Kieselgel, EtOAc/Petrolether 6:4) 

3e) 3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 

piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionsaure 
26 g des in 3d) beschriebenen Rohproduktes wurden in 200 mL EtOH gelost, mit 2.3 g 
(55 mmol) Lithiumhydroxid Hydrat versetzt und uber Nacht bei RT geruhrt. Die 
Reaktionslosung wurde im Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit Wasser 
aufgenommen, mit Diethylether extrahiert, mit Zitronensaurelosung angesauert und mit 
EtOAc erschopfend extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber 
MgS0 4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 1 9 g (75% der Theorie) 
R f : 0.1 (Kieselgel, EtOAc/Petrolether 6:4) 

3f) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[1 - 

(S^-diethyl-benzyO^^r-methyl^^'-bipiperidinyl-l-yO^-oxo-ethylJ-amid 
Zu einer Losung von 500 mg (1.02 mmol) von 3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}-propionsaure in 
50 mL THF wurden 0.3 mL Triethylamin, 323 mg (1.01 mmol) TBTU, 155 mg (1.01 
mmol) HOBt und 184 mg (1.01 mmol) Methyl-[4,4']bipiperidinyl gegeben, 4 h bei RT und 
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2 h bei 40 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt, der Ruckstand mit 40 
mL gesattigter NaHC0 3 -L6sung verruhrt, das ausgefallene Produkt abgesaugt, zweimal 
mit Wasser nach gewaschen und mit EtOH verrieben. Die ausgefallene weiBe Substanz 
wurde abgesaugt und zweimal mit Diethylether gewaschen. 
i Ausbeute: 420 mg (63% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 657 
R f : 0.45 (Kieselgel, MeOH) 

Beispiel 4 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1 -(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(3,4,5 ) 6-tetrahydro-2H-4,4'-bipyridinyl-1-yl)-ethyl]-amid 




Herstellung analog Beispiel 3f) aus 3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 

tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}-propion-saure und 

1,2,3,4,5,6-Hexahydro-[4,4']bipyridinyl. 

Ausbeute: 42% der Theorie 

ESI-MS: (M+H) + 637 

R f : 0.55 (Kieselgel, MeOH) 

Beispiel 5 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[2-1 ,4'- 
bipiperidinyl-1 '-yl-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 



WO 2004/037811 



95 



PCT/EP2003/011763 




Herstellung analog Beispiel 3f) aus 3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionsaure und [1 ,4']- 
Bipiperidinyl. 

Ausbeute: 37% der Theorie 

ESI-MS: (M+H) + 643 

R f : 0.55 (Kieselgel, MeOH) 

Beispiel 6 — - -, 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1 -(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyridin-4-yl-piperazin-1-yl)-ethyl]-amid 




Herstellung analog Beispiel 3f) aus 3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}-propionsaure und 1- 
Pyridin-4-yl-piperazin. 
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Ausbeute: 



57% der Theorie 



ESI-MS: 



(M+H) + 638 

0.45 (Kieselgel, MeOH) 



Beispiel 7 



4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolm^^ 

benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 



7a) 3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 - 

carbonyl]-amino}-propionsauremethyiester 
Zu einer eisgekuhlten Losung von 2.95 g (12.54 mmol) 2-Amino-3-(3,4-diethyl-phenyl)- 
propionsauremethylester in 200 ml_ THF wurden 3.3 ml_ Ethyldiisopropyl-amin und 2.06 
g (12.6 mmol) CDT gegeben und weitere 90 min bei 0-10 °C nachgemhrt. Dann wurden 
20 mL DMF zugegeben, weitere 30 min nachgeruhrt, 2.91 g (12.6 mmol) 3-Piperidin-4- 
yl-3,4-dihydro-1H-chinazolin-2-on zugegeben und die Suspension fur 10 h unter 
RQckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingeengt, mit 
halbgesattigter NaHC0 3 -L6sung versetzt, mit EtOAc erschopfend extrahiert und uber 
MgS0 4 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wurde das 
Rohprodukt ohne weitere Reinigung umgesetzt. 
Ausbeute: 6.0 g (97% der Theorie) 
R f : 0.8 (Kiesegel, EtOAc/MeOH/AcOH 30:10:1) 

7b) 3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 - 
carbonyl]-amino}-propionsaure 




H 
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Das in 7a) beschriebene Rohprodukt (6.0 g, 11.84 mmol) wurde in 120 ml_ MeOH 
vorgelegt, mit 40 ml_ 1 M NaOH (40 mmol) versetzt und 5 h unter Ruckfluss erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 150 mL Wasser 
und 40 mL 1 M HCI versetzt, erschopfend mit DCM extrahiert und die vereinigten 
organischen Phasen iiber MgS0 4 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und 
Losungsmittels wurde der Ruckstand mit Diisopropylether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 3.5 g (62% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 479 

R f : 0.5 (Kieselgel, PE/EtOAc/AcOH 70:30:3) 

7c) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1 -(3,4-diethyl- 

benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 
Zu einer Losung von 500 mg (1.05 mmol) 3-(3,4-Diethyi-phenyI)-2-{[4-(2-oxo-1,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonyI]-amino}-propionsaure in 100 mL THF 
wurden 336 mg (1.05 mmol) TBTU, 161 mg (1.05 mmol) HOBt, 0.75 mL Triethylamin 
und 192 mg (1.05 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin gegeben, 4 h bei RT und 2 
h bei 40 °C geruhrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Ruckstand in 40 
mL gesattigter NaHC0 3 -L6sung aufgenommen, erschopfend mit EtOAc extrahiert und 
iiber MgS0 4 getrocknet. Nach Entfernen' des Trocken- und Losungsmittels wurde das 
Rohprodukt chromatographisch gereinigt (Kieselgel, MeOH/NH 3 100:3). 
Ausbeute: 350 mg (52% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 644 
R f : 0.3 (Kieselgel, MeOH/NH 3 100:3) 

Beispiel 8 

4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1 -(3,4-diethyl- 
benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 
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Zu einer Losung von 500 mg (1.05 mmol) 3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1^^ in 100 mL THF 

wurden 336 mg (1.05 mmo!) TBTU, 161 mg (1.05 mmol) HOBt, 1.02 mL Triethylamin 
und 326 mg (1.05 mmol) 1-(1-Methyl-piperidin-4-yl)-piperazin (eingesetzt als Tris- 
Hydrochlorid) gegeben, 4 h bei RT und 2 h bei 40 °C geruhrt. Das Losungsmittel wurde 
im Vakuum entfernt, der Ruckstand mit 40 mL gesattigter NaHC0 3 -L6sung verruhrt, das 
ausgefallene Produkt abgesaugt, in MeOH aufgenommen und uber Kieselgel (MeOH) 
chromatographisch gereinigt. Die Produktfraktionen wurden eingeengt, der Ruckstand 
mit Diethylether verrieben, abgesaugt, zweimal mit Diethylether nach gewaschen und 
getrocknet. 

Ausbeute: 1 20 mg (1 8% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 644 

R f : 0.35 (Kieselgel, MeOH/NH 3 100:3) 

Beispiel 9 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-^f?)-! -(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-(4-dimethylamino-piperidin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-amid 
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9a) 2-Acetylamino-2-(3,4-diethyI-benzyi)-malonsaurediethylester 
6.7g (0.29 mol) Natrium wurden unter Argonatmospare in 300 mL EtOH eingetragen. Zu 
der entstehenden Losung wurden 60.0 g (0.27 mol) Acetamidomalonsaure-ethylester 
zugegeben, 1.5 h nachgeruhrt und anschlieBend 62.0 g (0.27 mol) 4-Bromomethyl-1,2- 
diethyl-benzol langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde uber Nacht bei RT 
geruhrt, auf 1 L Wasser gegossen und 1 h bei RT kraftig geruhrt. Der entstandene 
Niederschlag wurde abgesaugt, zweimal mit wenig Wasser aufgeschlammt, abgesaugt 
und getrocknet. 

Ausbeute: 93.5 g (95 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 364 

R f : 0.72 (Kieselgel, DCM/MeOH 19:1) 

9b) 2-Acetylamino-2-(3,4-diethyI-benzyl)-malonsauremonoethyIester 
Eine Losung von 50 g (138 mmol) 2-Acetylamino-2-(3,4-diethyl-benzyl)- 
malonsaurediethylester in 300 mL EtOH wurde mit 5.8 g (138.2 mmol) Lithiumhydroxid 
Hydrat gelost in 46 mL Wasser versetzt und das Reaktionsgemisch 19 h bei RT geruhrt. 
Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck eingeengt, der Ruckstand mit 100 mL 
Wasser versetzt und zweimal mit fert-Butylmethylether gewaschen. Die wasserige 
Phase wurde anschlieBend unter Kuhlung durch Zugabe von 2 M HCI sauer gestellt, 
der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 37.2 g (81 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 336 

R f : 0.10 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 



9c) 2-Acetylamino-3-(3,4-diethyl-phenyl)-propionsaureethylester 
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Eine Mischung aus 35.2 g (104,9 mmol) 2~Acetylamino-2-(3,4-diethyl-benzyl)- 
malonsauremonoethylester und 400 ml_ Toluol wurde 15 h am Ruckfluss erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt, der Ruckstand in DCM 
aufgenommen und die organische Phase mit gesattigter NaHC0 3 -L6sung gewaschen. 
Die organische Phase wurde anschlieBend getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingeengt. 

Ausbeute: . 29.7 g (97% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 290 

R f : 0.70 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

9d) (R)-2-Acetylamino-3-(3,4-diethyl-phenyl)-propionsaureethylester 
Zu einer 37 °C warmen Losung von 38.0 g (213.5 mmol) Dinatriumhydrogenphosphat 
Dihydrat in 500 mL Wasser wurden 27 mL Alcalase 2.4 L FG (Novozymes A/S; DK 
2880 Bagsvaerd) gegeben und mittels Zugabe von Natriumdihydrogenphosphat 
Dihydrat ein pH-Wert von 7.5 eingestellt. AnschlieBend wurde bei 37 °C unter Ruhren 
29.7 g (101.9 mmol) 2-Acetylamino-3-(3,4-diethyl-phenyl)-propionsaureethylester gelost 
in 150 mL Aceton zugetropft. Der pH-Wert des Reaktionsgemisches wurde dabei durch 
Zugabe von 1 M NaOH stets in einem Bereich von pH 7.4 bis pH 7.6 gehalten. Nach 
erfolgter Zugabe wurde 4 h bei 37 °C nachgeruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde 
dreimal mit fert-Butylmethylether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte mit 
15% K 2 C0 3 -L6sung gewaschen, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. 
Ausbeute: 1 3.8 g (47 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 292 
R f : 0.77 (Kieselgel, EtOAc) 

ee-Wert: > 99 % [HPLC: Chiralpak AD, 1 0 jjm, 4,6 x 250 mm; Fiiessmittel: EtOH/ 
Hexan 15:85 + 0.1% Diethylamin] 

9e) (R)-2-Amino-3-(3,4-diethyl-phenyl)-propionsaure 

Eine Mischung aus 13.8 g (47.4 mmol) (f?)-2-Acetylamino-3-(3,4-diethyl-phenyl)- 
propionsaureethylester und 160 mL 6 M HCI wurde im Olbad 3 h unter Ruckfluss 
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde im Eisbad gekuhlt und der entstandene 
Niederschlag abgesaugt. 
Ausbeute: 1 0.6 g (87 % der Theorie) 
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ESI-MS: (M+H) + 222 

9f) (/?)-2-Amino-3-(3,4-diethyl-phenyl)-propionsauremethylester 
44 mL (607 mmol) Thionylchlorid wurden unter Eiskuhlung innerhalb von 1 .5 h zu 600 
mL Methanol zugetropft. Danach wurde unter Eiskuhlung 40.2 g (156 mmol) (R)-2- 
Amino-3-(3,4-diethyl-phenyi)-propionsaure zugegeben, und bei RT uber Nacht geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt, zweimal mit tert- 
Butylmethylether verruhrt, abgesaugt und getrocknet. , - — 
Ausbeute: 41 .7 g (98 % der Theorie) [ . 

9g) (R)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 

piperidin-1 -carbonyl]-amino}-propionsauremethylester 
Die Mischung aus 41 .7 g (0.153 mol) (F?)-2-Amino-3-(3,4-diethyl-phenyl)- 
propionsauremethylester, 800 mLTHF und 28 mL (0.161 mol) Ethyldiisopropylamin 
wurde unter Eisbadkuhlung mit 25.4 g (0.157 mol) CDT und anschlieBend 38.0 g (0.155 
mol) 3-Piperidin-4-yl-1 ,3,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-2-on versetzt und unter 
Ruhren 3 h unter Ruckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieBend mit 300 
mL 10% Zitronensaure-Losung, dreimal mit je 100 mL Wasser und 200 mL gesattigter 
NaCI-Losung ausgeruhrt, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. 
Ausbeute: 74.4 g (96 % der Theorie) 

9h) (e)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 

piperidin-1 -carbonyl]-amino}-propionsaure 
74.4 g (0.147 mol) (R)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionsauremethylester gelost in 600 
mL THF wurde unter Eisbadkuhlung mit 5.4 g (0.221 mol) Lithiumhydroxid Hydrat in 
300 mL Wasser versetzt und uber Nacht bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde 
unter vermindertem Druck eingeengt, 300 mL Wasser zugegeben und dreimal mit je 
200 mL EtOAc ausgeruhrt. Die wasserige Phase wurde unter vermindertem Druck vom 
organischen Losungsmittel befreit und unter Ruhren und Eisbadkuhlung mit 500 mL 2 M 
HCI versetzt. Der entstandene Niederschlag wurde abgenutscht, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 67.8 g (94% der Theorie) 
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9i) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[(R)- 

1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-(4-dimethylamino-piperidin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-amid 
Eine Mischung aus400 mg (0.81 mmol) (fl)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1, 2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}-propionsaure, 280 mg 
(0.87 mmol) TBTU, 0.17 ml_ (0.97 mmol) Ethyldiisopropylamin und 45 mL THF wurde 1 
h bei RT geriihrt, anschlieBend mit 130 mg (1.01 mmol) Dimethyl-piperidin-4-yl-amin 
und 5 mL DMF versetzt und iiber Nacht geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde durch 
Zugabe von 30 mL EtOAc verdiinnt, mit 30 mL einer 15% K 2 C0 3 -L6sung extrahiert und 
die organische Phase getrocknet. Die Produktfraktionen wurden unter vermindertem 
Druck eingeengt, der Ruckstand mit Diisopropylether verrieben, abgesaugt und 
getrocknet. 

Ausbeute: 490 mg (41 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 603 

R f : 0.61 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 



Beispiel 1 0 j 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)-1 -(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-perhydro-azepin-1-yl-piperidin-1-yl)-ethyl]-amid 




Hergestellt analog Beispiel 9i) aus 400 mg (0.81 mmol) (R)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}- 
propionsaure und 180 mg (0.99 mmol) 1-Piperidin-4-yl-azepan. 
Ausbeute: 200 mg (38% der Theorie) 
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ESI-MS: (M+H) + 657 

R f : 0.66 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 1 1 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-ftfiH -(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-perhydro-1 ,4-diazepin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid 




Hergestellt analog Beispiel 9i) aus 400 mg (0.81 mmol) (fi)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}- 
propionsaure und 200 mg (1.01 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl-[1,4]diazepan. 
Ausbeute: 1 2 mg (2 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 672 

R f : 0.54 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 12 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(fl)-1 -(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-(1'-methyl-4,4'-bipiperidinyI-1-yl)-2-oxo-ethyl]-amid 
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Hergestellt analog Beispiel 9i) aus 400 mg (0.81 mmol) (fi)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}- 
propionsaure und 260 mg (1.02 mmol) 1 -Methyl-[4,4']bipiperidinyl. 
Ausbeute: 200 mg (38 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 657 

R f : 0.60 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 13 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(/?)-1 -(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-[4-(8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2. 1 ]oct-3-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid 




Hergestellt analog Beispiel 9i) aus 400 mg (0.81 mmol) (R)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}- 
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propionsaure und 320 mg (1.00 mmol) 8-Methyl-3-piperazin-1-yl-8-aza- 
bicyclo[3.2.1]octan trihydrochlorid. 
Ausbeute: 160 mg (29 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 684 

R f : 0.60 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 14 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(R)-1 -(3,4- 
diethyl-benzyI)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1-yl)-ethyl]-amid 




Eine Mischung aus 500 mg (1 ,02 mmol) (R)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}-propionsaure, 320 mg 
(1 .09 mmol) TBTU, 0.22 mL (0.97 mmol) Ethyldiisopropylamin und 45 mL THF wurde 1 
h bei RT geruhrt, anschlieBend mit 310 mg (1 .20 mmol) 1-Benzyl-4-piperidin-4-yl- 
piperazin und 5 mL DMF versetzt und uber Nacht geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wurde durch Zugabe von 30 mL EtOAc verdunnt, mit 30 mL einer 15% K 2 C0 3 -L6sung 
extrahiert und die organische Phase getrocknet. Die organische Phase wurde unter 
vermindertem Druck eingeengt und der Ruckstand iiber Kieselgel chromatographisch 
gereinigt. Die Zwischenproduktfraktionen wurden unter vermindertem Druck eingeengt, 
der verbliebene Ruckstand (260 mg) in 20 mL MeOH gelost und im Autoklaven in 
Gegenwart von 50 mg Pd/C (10%) bei 50 °C und 3 bar Wasserstoffdruck bis zur 
Aufnahme des berechneten Wasserstoffvolumens hydriert. Der Katalysator wurde 
abfiltriert, das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand Qber 
Kieselgel chromatographisch gereinigt. Die Produktfraktionen wurden unter 
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vermindertem Druck eingeengt, der Ruckstand mit Diisopropylether verrieben, 
abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1 1 0 mg (1 7 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 644 
i R f : 0.50 (Kieselgei, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 15 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(^-2-[4-(4- 
> acetyl-piperazin-1-yl)-piperidiri-1^^ 




Hergestellt analog Beispiel 9i) aus 400 mg (0.81 mmol) (f?)-3-(3,4-Diethyi-phenyl)-2-{[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)»piperidin-1 -carbonyl]-amino}- 
propionsaure und 230 mg (1.09 mmol) 1-(4-Piperidin-4-yI-piperazin-1-yl)-ethanon. 
Ausbeute: 280 mg (50 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 686 

R f : 0.57 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 16 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin~1 -carbonsaure-[(R)-1-(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-(3-dimethylamino-piperidin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-amid 
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Hergestellt analog Beispiel 9i) aus 400 mg (0.81 mmol) (/?)-3-(3,4-Diethyl-phenyi)-2-{[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}- 
propionsaure und 130 mg (1.01 mmol) Dimethyl-piperidin-3-yl-amin. 
Ausbeute: 1 60 mg (33 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 603 

R f : 0.59 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 17 

4-(5-Oxo-3-phenyl«4,5-dihydro-1 ,2,4-triazol-1 -yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(/ : ?)-T-(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -met^ 




Eine Mischung aus 400 mg (1.04 mmol) (fl)-2-Amino-3-(3,4-diethyl-phenyI)-1-[4-(1- 
methyI-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-propan-1-on 3 205 mg (1.25 mmol) CDT, 0.2 mL 
(1 .15 mmol) Ethyldiisopropylamin und 50 mL THF wurde 1 h unter Eisbadkuhlung und 1 
h bei RT geruhrt, anschlieBend mit 270 mg (1.11 mmol) 5-PhenyI-2-piperidin-4-yl-2,4- 
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dihydro-[1 ,2,4]triazol-3-on versetzt und 4 h unter Ruckfluss erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt, der Ruckstand mit 
gesattigter NaHC0 3 -L6sung versetzt und erschopfend mit DCM extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet, unter vermindertem Druck 
eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgel chromatographisch gereinigt Die 
Produktfraktionen wurden unter vermindertem Druck eingeengt, der Ruckstand mit 
Diisopropylether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1 80 mg (27 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 657 

R f : 0.37 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Entsprechend wurden erhalten: 
Beispiel 18 

4- (2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin~3-yi)-piperidin-1 -carbonsaure-{(/ : ?)-1 -(3,4-diethyI- 
benzyI)»2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-ethyI}-amid 




Ausbeute: (50 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + 644 

R f : 0.29 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 
Beispiel 19 



4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5^ 
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diethyl-benzyl)-2-[4-0 ^ 





H 8 




N 



.Cl-L 



Ausbeute: (45 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + 681 

R f : 0.20 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHs 70:15:15:2) 

Beispiel 20 r , 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidinr1 -carbonsaure-[(H)-2-[4-(4- 
cydopropylmethyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 




20a) 4-(4-CyclopropylmethyI-piperazin-1-yl)-piperidin-1-carbonsaure-feAt-butylester 
Zu einer geruhrten Mischung aus 1.71 g (5.0 mmol) 4-Piperazin-1-yI-piperidin-1- 
carbonsaure-fe/t-butylester dihydrochlorid, 0.75 mL (10.0 mmol) 
Cyclopropancarbaldehyd, 30 mL EtOH und 20 mL MeOH wurde bei RT portionenweise 
1 .26 g (20.0 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und uber Nacht bei RT geruhrt. 
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Das Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt, der Ruckstand in 
gesattigter NaHC0 3 -L6sung aufgenommen und erschopfend mit EtOAc extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phaser) wurden uber Na 2 S0 4 getrocknet, abgesaugt, unter 
vermindertem Druck eingeengt und saulenchromatographisch uber Kieselgel gereinigt. 
Ausbeute: 1 .36g (84 % der Theorie) 
EI-MS: (M) + 323 

20b) 1 -Cyciopropylmethyl-4-piperidin-4-yi-piperazin tris-trifluoracetat 

Zu der Losung von 1.36 g (4.20 mmol) 4-(4-Cyclopropylmethyl-piperazin-1-yl)-piperidin- 

1-carbonsaure-ferf-butylester in 30 ml_ DCM wurde unter Eisbadkuhlung 5.0 mL TFA 

getropft und das Reaktionsgemisch 4 h bei RT geruhrt. Das Losemittel wurde unter 

vermindertem Druck entfernt, der Ruckstand mit Diethylether verruhrt, abgesaugt und 

getrocknet. 

Ausbeute: 1 .86 g (78 % der Theorie) 
EI-MS: (M) + 223 

20c) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- 
[(fi)-2-[4-(4-cycIopropylmethyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(3,4-diethyl- 
benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 
Hergestellt analog Beispie! 9i) aus 400 mg (0.81 mmol) (fl)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}- 
propionsaure und 350 mg (0.62 mmol) 1-Cyclopropylmethyl-4-piperidin-4-yl-piperazin 
tris-trifluoracetat. 

Ausbeute: 1 00 mg (1 8 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 698 

R f : 0.73 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 21 

4-(2-Oxo-1,2-dihydro-4H-thieno[3,4-d]pyrimidin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-{(/ : ?)-1- 
(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 
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Beispiel 22 

>/ 

4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[3,2-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(fi)-1 - 
(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4K1-methyI-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 




Beispiel 23 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)-1 -(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyrrolidin-1-yl-piperidin-1-yl)-ethyl]-amid 
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Hergestellt analog Beispiel 9i) aus 400 mg (0.81 mmoi) (fl)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}- 
propionsaure und 160 mg (0.99 mmol) 4-Pyrrolidin-1-yl-piperidin. 
Ausbeute: 170 mg (33 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 629 

R f : 0.59 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 24 

4-(5-Oxo-4,5,7,8-tetrahydro-2-thia-4,6-diaza-azulen-6-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(/ : ?)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}-amid 




Beispiel 25 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[3,2-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(f?)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-ethyi}- 
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amid 




Beispiel 26 

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-thieno[2,3-cl]-1,3-diazepin-3-yl)-pipericlin-1-carbonsaure- 

{(e)-1-(3,4-diethy!-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}^ 

amid 




Beispiel 27 



4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[2,3-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(f?)-1 - 
(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 



WO 2004/037811 PCT/EP2003/011763 

114 




Beispiel 28 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(/^-1 -(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-[4-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 




Hergestellt analog Beispiel 9i) aus 400 mg (0.81 mmol) (/^-(S^-Diethyl-phenyl)^--^- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}- 
propionsaure und 550 mg (1.02 mmol) 1-Ethyl-4-piperidin-4-yl-piperazin-tris- 
trifluoracetat. 

Ausbeute: 250 mg (46 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 672 

R f : 0.59 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 29 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(/i0-1 -(3,4- 
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diethyl-benzyl)-2-[4-(4-isopropyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 




Hergestellt analog Beispiel 9i) aus 400 mg (0.81 mmol) (fl)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}- 
propionsaure und 210 mg (0.99 mmol) 1-lsopropyl-4-piperidin-4-yl-piperazin. 
Ausbeute: 80 mg (14 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 686 

R, : 0.59 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 30 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[(f?)-2-1 ,4'- 
bipiperidinyl-1 '-yl-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 



H 3 C X 
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Hergestellt analog Beispiel 9i) aus 400 mg (0.81 mmol) (R)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4- 
(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyI]-amino}- 
propionsaure und 170 mg (1.01 mmol) [1 ,4']Bipiperidinyl. 
Ausbeute: 230 mg (44 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 643 

R f : 0.59 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(/ : ?)-1 -(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyridin-4-yl-piperazln-1-yl)-ethyl]-amid 



Hergestellt analog Beispiel 9i) aus 400 mg (0.81 mmol) (f?)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}- 
propionsaure und 170 mg (1.04 mmol) 1-Pyridin-4-yl-piperazin. 
Ausbeute: 1 50 mg (29 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 638 

R f : 0.56 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 32 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)-1 -(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-4,4'-bipyridinyl-1-yl)-ethyl]-amid 



Beispiel 31 
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Hergestellt analog Beispiel 9i) aus 400 mg (0.81 mmol) (fl)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbor»yl]-amino}- 
propionsaure und 170 mg (1.04 mmol) 1,2,3A5,6-Hexahydro-[4,4']bipyridinyl. 
Ausbeute: 280 mg (54 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 637 

R f : 0.62 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 33 

4-(2-Oxo-1 ,2,4 ( 5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)-1 -(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-(4,4-difluor-1,4'-bipiperidinyl-1'-yl)-2-oxo-ethyl]-amid 




33a) 1 '-Benzyl-4,4-difluor-[1 ,4']bipiperidinyl 

Unter Stickstoffatmosphare wurde eine Mischung aus 6.8 g (25.0 mmol) 1'-Benzyl- 
[1 ,4']bipiperidinyl-4-on und 60 mL DCM unter Ruhren bei RT mit einer Losung aus 7.8 
ml_ (42.4 mmol) [Bis-(2-methoxyethyl)-amino]-schwefeltrifluorid in 40 mL DCM und 
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anschlieBend mit 0.3 ml_ EtOH versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde liber Nacht 
geruhrt weitere 15.6 ml_ [Bis-(2-methoxyethyI)-amino]-schwefeltrifluorid und 0.6 mL 
EtOH zugegeben und 24 h geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieBend mit 
gesattigter NaHC0 3 -L6sung versetzt, erschopfend mit DCM extrahiert, getrocknet und 
unter vermindertem Druck vom organischen Losungsmittel befreit. Der Ruckstand 
wurde uber Kieselgel chromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 2.8 g (38 % der Theorie) 
ESi-MS: (M+H) + 295 

R f : 0.50 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 90:10:1) 

33b) 4,4-Difluor-[1 ,4']bipiperidinyl 

Eine Losung von 2.8 g (9.5 mmol) 1 '-BenzyI-4,4-difluor-[1 ,4']bipiperidinyl in 300 mL 
MeOH wurde in Gegenwart von 1 .2 g Pd/ C (10%) bei 50 °C und 50 psi 
Wasserstoffdruck unter Zusatz einiger Tropfen 1 M HCI bis zur Aufnahme des 
berechneten Wasserstoffvolumens hydriert. Man filterte vom Katalysator ab und engte 
das Filtrat unter vermindertem Druck ein. Der Ruckstand wurde mit Diisopropylether 
verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 0.56 g (29 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 204 

R f : 0.10 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 90:10:1) 

33c) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)- 

1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-(4,4-difluor-1 ,4'-bipiperidinyl-1 '-yl)-2-oxo-ethyl]-amid 
Hergestellt analog Beispiel 9i) aus 400 mg (0.81 mmol) (F?)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}- 
propionsaure und 200 mg (0.98 mmol) 4,4-Difluor-[1,4']bipiperidinyl. 
Ausbeute: 270 mg (49 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 679 

R f : 0.65 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 34 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(R)-1 -(3,4- 
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diethyl-benzyl)-2-(4-morpholin-4-yl-piperidin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-amid 




Hergestellt analog Beispiel 9i) aus 400 mg (0.81 mmol) (ft)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}- 
propionsaure und 170 mg (1.00 mmol) 4-Piperidin-4-yl-morpholin. 
Ausbeute: 330 mg (63 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 645 

R f : 0.62 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Entsprechend wurden erhalten: 
Beispiel 35 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure {(fl)-1 -(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-[4-(1-ethyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 




Ausbeute: 7 % der Theorie 



WO 2004/037811 



120 



PCT/EP2003/011763 



ESI-MS: (M+H) + 672 

R f : 0.60 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 36 _ —~ ; 

I 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 .S-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l -carbonsaure [(fi)-2-(4- 
diethylaminomethyl-piperidin-1-yl)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 





ryVr 



Ausbeute: 1 5 % der Theorie 
ESI-MS: (M+H) + 645 

R f : 0.60 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 37 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure {(R)-1-(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-[1 ,4]diazepan-1 -yl]-2-oxo-ethyl}-amid 



H 3 C- 
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Ausbeute: 59 % der Theorie 
ESI-MS: (M+H) + 672 

R f : 0.45 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 38 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure {(fi)-1 -(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-[3-(4-methyI-piperazin-1-yl)-azetidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 




Ausbeute: 33 % der Theorie 

ESI-MS: (M+H) + 630 

R f : 0.53 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 
Beispiel 39 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure [(R)-1 -(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(3-piperidin-1-yl-azetidin-1-yl)-ethyl]-amid 
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O / 



Ausbeute: 42 % der Theorie 
ESI-MS: (M+H) + 630 

R f : 0.70 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 40 

4- (2-Oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure [(R)-1-(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(3-pyrro!idin-1-yl~azetidin-1-yl)-ethyl]-amid 



h 3 c 



h 3 c 






O { 

t s>>0 



Ausbeute: 49 % der Theorie 
ESI-MS: (M+H) + 601 

R f : 0.70 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 



Beispiel 41 
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I 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure [(R)-2-(3- 
diethylamino-azetidin-1-yl)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 




i Ausbeute: 29 % der Theorie 
ESI-MS: (M+H) + 603 

R f : 0.79 ((Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beisoiel 42 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure ((/?)-1 -(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-oxo-2-{4-[4-(2,2,2-trifluor-acetyl)-phenyl]-piperazin-1-yl}-ethyl)-amid 




Ausbeute: 78 % der Theorie 

ESI-MS: (M+H) + 733 

R f : 0.20 (Kieselgel, EtOAc) 



Beispiel 43 
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4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure -(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperidin-4-yI-piperazin-1-yl)-ethyl]-amid 



Hergestellt analog Beispiel 14) aus 500 mg (1.02 mmol) (R)-3-(3,4-Diethyl-phenyI)-2- 
{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}- 
propionsaure und 720 mg (1.20 mmol) 1-(1-Benzyl-piperidin-4-yl)-piperazin-tris- 
trifluoracetat "] 
Ausbeute: 1 60 mg (25 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + 644 I j 

R f : 0.36 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

] 

Beispiel 44 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure [(f?)-1-(3- 
aminomethyl-benzylcarbamoyl)-2-(3,4-diethyl-phenyl)-ethyl]-amid 
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Eine Mischung aus 500 mg (1 .02 mmol) (R)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionsaure, 350 mg 
(1 .09 mmol) TBTU, 0.5 mL (2.8 mmol) Ethyldiisopropylamin und 45 mL THF wurde 1 h 
bei RT geruhrt, anschlieBend mit 290 mg (1 .23 mmol) (3-Aminomethyl-benzyl)- 
carbaminsaure-fe/f-butylester und 5 mL DMF versetzt und uber Nacht geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde durch Zugabe von 30 mL EtOAc verdunnt und mlt 30 mL 15% 
K 2 C0 3 -L6sung extrahiert. Die organische Phase wurde getrocknet, unter vermindertem 
Druck eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgel chromatographisch gereinigt. Die 
Zwischenproduktfraktionen wurden eingeengt, der verbliebene Ruckstand (600 mg) mit 
20 mL DCM und 1.5 mL (19.6 mmol) TFA versetzt und uber Nacht geruhrt. 
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf 60 mL 15% K 2 C0 3 -L6sung gegossen, 
die organische Phase abgetrennt, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. 
Der verbliebene Ruckstand wurde uber Kieselgel chromatographisch gereinigt. Die 
Produktfraktionen wurden unter vermindertem Druck eingeengt, der Ruckstand mit 
Diisopropylether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 90 mg (15 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 61 1 

R f : 0.55 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Analog wurde foigende Verbindungen hergestellt: 

Beispiel 45 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure [(R)-1-(5- 
amino-pentylcarbamoyl)-2-(3,4-diethyl-phenyl)-ethyl]-amid 
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Ausbeute: 48 % der Theorie 
ESI-MS: (M+H) + 577 

R f : 0.33 (Kieseigei, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Analog konnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

Beispiel 46 

4-(2~Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- [(f?)-1-(4- 
amino-butylcarbarnoyl)-2-(3,4-diethyI-phenyl)-ethyl]-amid 




Beispiel 47 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydrol ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- [(fl)-2-(3,4- 
diethyl-phenyl)-1-(5-methyIamino-pen1ylcarbamoyl)-ethyl]-am 



PCT/EP2003/011763 



H 

CH 3 



Beispiel 48 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure [(/?)-2-[4-(4- 
methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo-1 -(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-ylmethyl)- 
ethyl]-amid 




48a) 2-Acetylamino-2-(5,67,8-tetrahydro-naphthalin-2-ylmethyl)-malonsaure- 

monoethyl ester I 
Zu einer geruhrten Losung von 38.5 g (106.5 mmo!) 2-Acetylamino-2-(5,6,7,8- 
tetrahydro-naphthalin-2-ylmethyl)-malonsaurediethylester in 250 mL EOH wurden 19 * 
mL 6 M NaOH (114 mmol) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiber Nacht bei RT 
geruhrt, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in 250 
mL Wasser aufgenommen. Unter Ruhren und Eisbadkuhlung wurden 120 mL 1 M HCI 
zugegeben, der Niederschlag abgesaugt, zweimal mit je 100 mL Wasser 
aufgeschlammt, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 30.1 g (85 % der Theorie) 
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ES1-MS: (M+H) + 334 

R f : 0.08 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 90:10:1) 

48b) 2-Acetylamino-3-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-propionsaureethylester 
Eine Mischung aus 29.2 g (87.6 mmol) 2-Acetylamino-2-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin- 
2-ylmethyl)-malonsaure- monoethylester und 400 mL Toluol wurde 5 h unter Ruckfluss 
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde dann mit 1 M NaOH und Wasser gewaschen, 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. 
Ausbeute: 22.1 g (87 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 290 

R f : 0.40 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHs 70:15:15:2) 

48c) (f?)-2-Acetylamino-3-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-propionsaureethyl-ester 

Zu einer 37 °C warmen Losung von 28.3 g (159 mmol) Dinatriumhydrogenphosphat 
Dihydrat in 500 mL Wasser wurden 20 mL Alcalase 2.4 L FG (Novozymes A/S; DK 
2880 Bagsvaerd) gegeben und mittels Zugabe von Natriumdihydrogenphosphat ein 
pH-Wert von 7.5 eingestellt. AnschlieBend wurde bei 37 °C unter Ruhren 22.0 g (76.0 
mmol) 2-Acetylamino-3-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-propionsaureethylester 
gelost in 130 mL Aceton zugetropft. Der pH-Wert des Reaktionsgemisches wurde dabei 
durch Zugabe von 1 M NaOH stets in einem Bereich von pH 7.4 bis pH 7.6 gehalten. 
Nach erfolgter Zugabe wurde 3 h bei 37 °C und uber Nacht bei RT nachgeriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde dreimal mit fe/f-Butylmethylether extrahiert, die vereinigten 
organischen Extrakte mit 15% K 2 C0 3 -Losung gewaschen, getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingeengt. 
Ausbeute: 1 0.3 g (47 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 290 

R f : 0.75 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

ee-Wert: 99.8 % [HPLC (Chiralpak AD, 1 0 urn, 4,6 x 250 mm; Fliessmittel: n-Hexan 
/EtOH 90:10)] 

48d) (f?)-2-Amino-3-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-propionsaure 
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Eine Mischung aus 10.0 g (34.6 mmol) (fl)-2-Acetylamino-3-(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-yl)-propionsaureethylester und 120 mL 6 M HCI wurde 3 h unter Riickfluss 
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde im Eisbad abgekiihlt, der Niederschlag 
abgesaugt, mit Wasser und Diisopropylether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 8.4 g (95 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 220 

R f : 0.10 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

48e) (/?)-2-Amino-3-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-propionsaureethylester 
Eine Mischung aus 3.7 g (14.5 mmol) (R)-2-Amino-3-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2- 
yl)-propionsaure und 150 mL EtOH wurde unter Ruhren mit 50 mL ethanolischer HCI 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h nachgeruhrt, unter vermindertem Druck 
eingeengt und der Ruckstand in DCM aufgenommen. Die organische Losung wurde mit 
15% K 2 C0 3 -L6sung gewaschen, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. 
Ausbeute: 3.3 g (92 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 248 

R, : 0.05 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

48f) (f?)-2-{[4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]- 

amino}-3-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-propionsaureethylester 
Eine Mischung aus 20 mLTHF, 1.65 g (6.7 mmol) (fl)-2-Amino-3-(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-yl)-propionsaureethylester und 1 .25 g (7.6 mmol) CDT wurde 1 h im 
Eisbad und 1 h bei RT geruhrt. Dann wurde 1 .70 g (6.9 mmol) 3-Piperidin-4-yl-1 ,3,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-2-on zugegeben und 3 h unter Ruckfluss erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt, der Ruckstand mit 15% 
K 2 C0 3 -L6sung versetzt, der Niederschlag abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 3.4 g (98 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 519 

R f : 0.47 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

48g) (ft)-2-{[4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]- 
amino}-3-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-propionsaure 
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Eine Mischung aus 20 mL THF und 3.4 g (6.5 mmol) (R)-2-{[4-(2-Oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-I.S-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l-carbonyll-amino^S-CS.e.y.S-tetrahydro- 
naphthalin-2-yl)-propionsaureethylester wurde mit einer Losung von 0.58 g (13.5 mmol) 
Lithiumhydroxid Hydrat in 5 mL Wasser versetzt und uber Nacht geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt, der Rtickstand in 
Wasser aufgenommen und durch Zugabe von 1 M HCI sauer gestellt. Der Niederschlag 
wurde abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 2.9 g (90 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 491 

R f : 0.47 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

48h) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure [(R)- 
2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-1-(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthaIin-2-ylmethyI)-ethyI]-amid 

Eine Mischung aus 500 mg (1.02 mmol) (f?)-2-{[4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1,3-, 

benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyi]-amino^ 

propionsaure, 350 mg (1.09 mmol) TBTU, 0.19 mL (1.08 mmol) Ethyldiisoprppylamin 
und 30 mL THF wurde 30 min bei RT geruhrt, anschlieBend mit 195 mg (1.06 mmol) 1- 
Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin versetzt und uber Nacht geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde auf 100 mL einer 15% K 2 C0 3 -L6sung gegossen und zweimal 
mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet, unter 
vermindertem Druck eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgel chromatographisch 
gereinigt. Die Produktfraktionen wurden unter vermindertem Druck eingeengt, der 
Ruckstand mit Diisopropylether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 430 mg (64 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 656 

R f : 0.49 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Entsprechend wurden erhalten: 



Beispiel 49 
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4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)»piperidin-1 -carbonsaure [(fl)-2-[4-(1 ■ 

methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-^ 

ethyl]-amid 





o 



Ausbeute: 52 % der Theorie 
ESI-MS: (M+H) + 656 

R f : ,0.42 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 50 \ - 

] 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure [(f?)-2-[4-(1- 

benzyl-piperidin-4-yl)-piperazin-^^ 

ethyl]-amid 






Ausbeute: 1 6 % der Theorie 
ESI-MS: (M+H) + 732 
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R f : 0.55 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 51 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-y!)-piperidin-1 -carbonsaure [(f?)-2-[4- 
(4-benzyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo-1 -(5,6,7,8~tetrahydro-naphthalin-2- 
ylmethyl)-ethyl]-amid 





Ausbeute: 42 % der Theorie 
ESI-MS: (M+H) + 732 

R f : 0.57 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 



Beispiel 52 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure [(R)-2-oxo- 

2-(4-piperidin-4-yl-piperazin-1-yi)-1-(5 > 67 ) 8-tetrahydro-naphthaIin-2-ylmethyl)-ethyl]- 

amid 
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Eine Losung von 100 mg (0.14 mmol) 4-(2»Oxb-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3- 
yI)-piperidin-1-carbonsaure [(R)»2-[4-(1-benzyl-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yl]-2-oxo-1- 
(5 5 673-tetrahydro-naphthalin-2-yImethyl)-ethyl]-amid (Beispiel 50) in 10 mL MeOH 
wurde in Gegenwart von 20 mg Pd/C (1 0%) bei 50 °C und 3 bar Wasserstoffdruck bis 
zur Aufnahme des berechneten Wasserstoffvolumens hydriert. Der Katalysator wurde 
abfiltriert, das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand uber 
Kieselgel chromatographisch gereinigt Die Produktfraktionen wurden unter 
vermindertem Druck eingeengt und getrocknet. 
Ausbeute: 22 mg (25 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 642 

Entsprechend wurde erhalten: 

Beispiel 53 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3»benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1-carbonsaure [(R)-2-oxo- 

2-(4-piperazin-1-yI-piperidin-1^ 

amid 
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L 



Ausbeute: 1 0 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 642 

Beispiel 54 

4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure [(/=?)-2-[4-(1 - 
methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-1-(5,67,8-tetrahydro-naphthalin-2-ylmethyl)- 

ethyl]-amid 




54a) (F?)-2-{[4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]- 

aminoJ-S^S^.y^-tetrahydro-naphthalin^-yO-propionsaureethylester 
Eine Mischung aus 15 mL THF, 0.825 g (3.3 mmol) (R)-2-Amino-3-(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-yl)-propionsaureethylester und 0.63 g (3.8 mmol) CDT wurde 1 h im 
Eisbad und 1 h bei RT geruhrt. Dann wurde 0.95 g (3.5 mmol) 3-Piperidin-4-yl-1 ,3- 
dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-2-on zugegeben und 3 h unter Ruckfluss erhitzt. Das 
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Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt, der Ruckstand mit 15% 
K 2 C0 3 -L6sung versetzt, der Niederschlag abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1 .65 g (91 % der Theorie) 
MS: (M-H) 540 

R f : 0.30 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

54b) (F?)-2-{[4-(2-'Oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]- 

amino}-3-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-propionsaure 
Eine Mischung aus 15 mLTHF und 1.65 g (3.0 mmol) (fi)-2-{[4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro- 
imidazo^.S-clchinolin-S-yO-piperidin-l-carbonylj-aminoJ-S^S.ej.S-tetrahydro- 
naphthalin-2-yl)-propionsaureethylester wurde mit einer Losung von 0.40 g 
(6.3 mmol) Lithiumhydroxid Hydrat in 5 ml_ Wasser versetzt und uber Nacht geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt, der Riickstand in 
Wasser aufgenommen und durch Zugabe von 1 M HCI sauer gestellt. Der Niederschlag 
wurde abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1.1 g (70 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 514 

R f : 0.14 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

54c) 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure [(R)-2- 
[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-1 -(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin- 
2-ylmethyl)-ethyl]-amid 
Eine Mischung aus 500 mg (0.97 mmol) (R)-2-{[4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5- 
c]chinolin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-3-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)- 
propionsaure, 350 mg (1.09 mmol) TBTU, 0.19 mL (1.08 mmol) Ethyldiisopropylamin 
und 30 mL THF wurde 30 min bei RT geruhrt, anschlieBend mit 195 mg (1 .06 mmol) 1- 
(1-Methyl-piperidin-4-yl)-piperazin versetzt und uber Nacht geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde auf 100 mL einer 15% K 2 C0 3 -Losung gegossen und zweimal 
mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet, unter 
vermindertem Druck eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgel chromatographisch 
gereinigt. Die Produktfraktionen wurden unter vermindertem Druck eingeengt, der 
Ruckstand mit Diisopropylether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 345 mg (52 % der Theorie) 
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ES1-MS: (M+H) + 677 

R f : 0.38 (Kieselgei, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Entsprechend wurde erhalten: 
Beispiel 55 

4- (2-Oxo-1 3 2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure [(f?)-2-[4-(4- 
benzyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo-1 -(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-ylmethyl)- 
ethylj-arnid 




Ausbeute: 50 % der Theorie 
ESI-MS: (M+H) + 753 

R f : 0.49 (Kieselgei, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 56 ! 

4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure [(/=?)-2-oxo-2- 
(4-piperazin-1-yI-piperidin-1-yl)-1-(5^^^ 
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Eine Losimg von 300 mg (0.40 mmol) 4-(20xo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)- 
piperidin-1-carbonsaure [(H)-2-[4-(4-benzyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-1- 
(5,673-tetrahydro-naphthalin-2-y!methyI)-ethyl]-amid in 10 mL MeOH wurde in 



Aufnahme des berechneten Wasserstoffvolumens hydriert. Der Katalysator wurde 
abfiltriert, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand uber 
Kieselgel chromatographisch gereinigt. Die Produktfraktionen wurden unter 
vermindertem Druck eingeengt und getrocknet. 
Ausbeute: 80 mg (30 % der Theorie) 
ESi-MS: (M+H) + 665 



4-(50xo-3-phenyI-4,5-dihydro-[1,2,4]triazoI-1~yI)-piperidin-1-carbonsaure [(R)-2-[4-(1- 

methyl-piperidin-4-yI)-piperazin-1-yl^ 

ethylj-amid 



Gegenwart von 30 mg Pd/C (10%) bei 50 °C und 3 bar Wasserstoffdruck bis zur 



Beispiel 57 
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57a) (f?)-2-{[4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-[1 ,2,4]triazol-1 -yl)-piperidin-1-carbonyl]- 

amino}-3-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-propionsaureethylester 
Eine Mischung aus 15 mL THF, 0.830 g (3.4 mmol) (R)-2-Amino-3-(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-yl)-propionsaureethylester und 0.63 g (3.8 mmol) CDT wurde 1 Stunde im 
Eisbad und 1 h bei RT geruhrt. Dann wurde 0.83 g (3.4 mmol) 5-Phenyl-2-piperidin-4- 
yl-2,4-dihydro-[1 ,2,4]triazol-3-on zugegeben und 3 h unter Ruckfluss erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt, der Ruckstand mit 15% 
K 2 C0 3 -L6sung versetzt, der Niederschlag abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1 .50 g (86 % der Theorie) 
ESI-MS: (M-H)-516 

R f : 0.34 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

57b) (fi)-2-{[4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-[1 ,2,4]triazol-1 -yl)-piperidin-1 -carbonyl]- 

aminoJ-S^S.ej.S-tetrahydro-naphthalin^-yO-propionsaure 
Hergestellt analog Beispiel 54b) aus 1 .50 g (2.9 mmol) (fl)-2-{[4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5- 
dihydro-[1 ,2,4]triazol-1-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-3-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin- 
2-yl)-propionsaureethylester. 
Ausbeute: 0.80 g (56 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 490 

R f : 0.15 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

57c) 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-[1 ,2,4]triazol-1 -yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(/Ti)-2- 
[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-1-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin- 
2-ylmethyl)-ethyl]-amid 
Hergestellt analog Beispiel 54c) aus 300 mg (0.61 mmol) (fi)-2-{[4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5- 
dihydro-[1 ,2,4]triazol-1 -yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}-3-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin- 
2-yl)-propionsaure und 120 mg (0.66 mmol) 1-(1-Methyl-piperidin-4-yl)-piperazin. 
Ausbeute: 1 50 mg (37 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 653 

Rf : 0.41 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Entsprechend wurde erhalten: 
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Beispiel 58 

4-(5-Oxo-3-phenyI-4,5-d^ 

benzyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-1-(5,67,84etrah^ 
ethyl]-amid 




o { 




H O 



Ausbeute: 25 % der Theorie ! 
ESI-MS: (M+H) + 729 

R f : 0.54 ((Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 59 

4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-[1 ,2,4]triazol-1 -yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(fl)-2-oxo-2- 
(4-piperazin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-1 -(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-ylmethyl)-ethyl]-amid 




o { 



H O 
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Eine Losung von 80 mg (0.11 mmol) 4-(5-Oxo-3-pheny!~4,5-dihydro-[1,2,4]triazol-1--yl)- 
piperidin-1 -carbonsaure [(R)-2-[4~(4-benzyI-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo-1 - 
(5,67,84etrahydro-naphthalin-2-ylmethyl)-ethyI]-amid in 10 mL MeOH wurde in 
Gegenwart von 1 0 mg Pd/C (1 0%) bei 50 °C und 3 bar Wasserstoffdruck bis zur 
Aufnahme des berechneten Wasserstoffvolumens hydriert. Der Katalysator wurde 
abfiltriert, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand uber 
Kieselgel chromatographisch gereinigt. Die Produktfraktionen wurden unter 
vermindertem Druck eingeengt und getrocknet. 

Ausbeute: 15 mg (22 % der Theorie) < 

ESI-MS: (M+H) + 641 



Beisoiel 60 

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsau 
diethy!-benzyI)-2-[4-(1 -methyl-^ ester 




60a) (H)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-hydroxy-propionsaure 

Zu einer eisgekuhlten Mischung aus 2,0 g (7.8 mmol) (R)-2-Amino-3-(3,4-diethyi- 
phenyl)-propionsaure in 60 mL 0.5 M H2SO4 wurde eine Losung von 3.2 g (47 mmol) 
Natriumnitrit in 20 mL Wasser langsam unter Ruhren zugetropft. Das Reaktionsgemisch 
wurde 3 h unter Eiskuhlung und 3 Tage bei RT geruhrt, mit 80 mL Diethylether versetzt, 
kraftig geruhrt und die organische Phase abgetrennt. Die wassrige Phase wurde 
nochmals mit 80 mL Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wurde uber 
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Kieselgel chromatographisch gereinigt und die Produktfraktionen unter vermindertem 
Druck eingeengt 

Ausbeute: 0.64 g (37 % der Theorie) 
ESI-MS: (M-H)- 221 

60b) (/=?)-2-Amino-3~(3,4-diethyl-phenyl)-propionsaurebenzylester 

0.64 g (2.9 mmol) (f?)-3-(3,4-Diethyl-pheny!)-2-hydroxy-propionsaure wurde in 10 mL 

MeOH und 1 mL Wasser gelost und durch Zugabe von 20% Cs 2 C0 3 -L6sung auf einen 

pH-Wert von 7.0 eingestellt. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt, der Ruckstand in 

10 mL DMF aufgenommen und die Losung emeut unter vermindertem Druck eingeengt. 

Der olige Ruckstand wurde in 10 mL DMF aufgenommen und die eisgekuhlte Losung 

unter Argonatmosphare mit 0.34 mL (2.9 mmol) Benzylbromid versetzt. Das 

Reaktionsgemisch wurde 2 h unter Eisbadkuhlung und zwei Tage bei RT geruhrt, 

anschlieBend mit 10 mL Wasser versetzt und zweimal mit je 20 mL Diethylether 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet, eingeengt und uber 

Kieselgel chromatographisch gereinigt. 

Ausbeute: 0.67 g (74 % der Theorie) 

ESI-MS: (M-H)" 311 

R f : 0.40 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 8:2) 

60c) 4- (2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonylchlorid 
Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 2.5 g (10.2 mmol) 3-Piperidin-4-yl-1 ,3,4,5- 
tetrahydro-1 ? 3-benzdiazepin-2-on und 2.6 mL (14.9 mmol) Ethyldiisopropylamin in 75 
mL DCM wurden 6 g (12.1 mmol) Phosgen (20 Gewichtsprozent in Toluol) zugegeben 
und das Reaktionsgemisch 30 min bei dieser Temperatur nachgeruhrt. Man lieB auf RT 
erwarmen, engte i.vac. auf ca. 50 mL ein und filtrierte uber Kieselgel ab, wusch dieses 
mit 200 mL DCM/EtOAc (1:1) und engte die vereinigten Filtrate erneut i.vac. ein. Der 
Ruckstand wurde mit Diisopropylether verriihrt, abgesaugt und i.vac. getrocknet. 
Ausbeute: 2.42 g (77% der Theorie) 

R f = 0.43 (Kieselgel, DCM/EtOAc 1:1) 

60d) 4- (2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure (H)- 
1-benzyloxycarbonyl-2-(3,4-diethyl-phenyI)-ethylester 
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Zu einer eisgekuhlten Mischung aus 600 mg (1.9 mmol) (/?)-2-Amino-3-(3,4-diethyI- 
phenyl)-propionsaurebenzy!ester und 40 rnL THF wurden 87 mg (2.0 mmol) 
Natriumhydrid (55% in Mineralol) zugegeben, 30 min bei RT geruhrt, im Eisbad gekuhlt 
und 660 mg (2.1 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1- 
carbonylchlorid in 20 mL THF innerhalb von 10 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch 
wurde weitere 30 min unter Eiskuhiung und 1 h bei RT geruhrt und anschlieBend unter 
vermindertem Druck eingeengt Der Ruckstand wurde in EtOAc aufgenommen und uber 
Kieselgel chromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 0.36 g (32 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 584 
R f : 0.56 (Kieselgel, EtOAc/Cyc 2:1) 

60e) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure (R)- 

1 -carboxy-2-(3,4-diethyI-phenyl)-ethyl ester 
Eine Mischung aus 350 mg (0.60 mmoi) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin- 
3-yI)iDiperidin-1-carbonsaure-(tf)-1 -benzyl 

und 30 mL MeOH wurde in Gegenwart von 50 mg Pd/C (5%) bei RT und 3 bar 
Wasserstoffdruck bis zur Aufnahme des berechneten Wasserstoffvolumens hydriert 
Der Katalysator wurde abfiltriert, das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. 
Ausbeute: v 0.30 g (1 00 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + 494 

Retentionszeit (HPLC): 8.97 min (Methode A) 

60f) 4- (2-Oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbon sau re (R)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin«4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-ethyl 
ester 

Eine Mischung aus 150 mg (0.30 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin- 
3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-(/=?)-1 -carboxy-2-(3,4-diethyl-phenyl)-ethyl ester, 98 mg 
(0.30 mmoi) TBTU, 0.2 mL (1.1 mmol) Ethyldiisopropylamin und 15 mL THF sowie 3 
mL DMF wurde 1 h bei RT geruhrt, anschlieBend mit 56 mg (0.30 mmol) 1 -(1 -Methyl- 
piperidin-4-yl)-piperazin versetzt und 2 h geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 30 
mL einer halbgesattigter NaHC0 3 -L6sung versetzt und mit 30 mL EtOAc extrahiert. Die 
organische Phase wurde getrocknet, unter vermindertem Druck eingeengt und der 
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Ruckstand uber Kieselgei chromatographisch gereinigt. Die Produktfraktionen wurden 
unter vermindertem Druck eingeengt, der Ruckstand mit Diisopropylether verrieben, 
abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 39 mg (20 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 659 

R f : 0.37 (Kieseigel, EtOAc/MeOH/NH 3 80:20:2) 

Beispiel 61 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,54etrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-l -carbo 

diethyl-benzyl)-2-(7-dimethylamin^ 

ethyl]-amid 




61 a) 1 -(7-Dimethylaminomethyl-1 ^^^S-tetrahydro-S-benzazepin-S-yO^^^-trifluor- 
ethanon 

Zu einer Losung von 4.5 g (16.59 mmol) 3-(2,2,2-Trifluor-acetyI)-2,3,4,54etrahydro-1 H- 
3-benzazepin-7-carbaldehyd in 150 mL THF wurden 11.7 mL (23.4 mmol) einer 2 M 
Dimethylamin-Losung in THF zugegeben und die Losung mit 1 mL Eisessig auf pH 5 
gebracht. Nach 30 min wurden 4.62 g (21.79 mmol) Natriumtriacetoxyborhydrid 
zugegeben und das Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT geruhrt. Die Reaktionslosung 
wurde vorsichtig mit gesattigter NaHC0 3 -L6sung versetzt, 30 min nachgeruhrt, 
erschopfend mit EtOAc extrahiert, die organische Phase abgetrennt und uber Na 2 S0 4 
getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels erhielt man das 
gewunschte Produkt, welches ohne Reinigung weiter umgesetzt wurde. 
Ausbeute: 4.5 g (90% der Theorie) 
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ESI-MS: 



Rt = 



(M+H) + = 301 

0.76 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 



61b) 



Dimethyl-(2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-ylmethyl)-amin 



Zu einer Losung von 4.5 g (14.98 mmol) 1-(7-Dimethylaminomethyl-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
3-benzazepin-3-yl)-2,2,2-trifluor-ethanon in 50 mL MeOH wurden 50 mL Wasser und 
8.5 g (61 .51 mmol) K 2 C0 3 gegeben und das Reaktionsgemisch 72 h bei RT geruhrt. Die 
Reaktionslosung wurde i.vac. eingeengt, der Ruckstand mit DCM versetzt, von 
unloslichen Bestandteilen filtriert und i.vac. eingeengt. Man erhieit das gewiinschte 
Produkt in Form eines hellbraunen Oles. 
Ausbeute: 2.9 g (95% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H) + = 205 

R f = 0.39 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

61c) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure [(H)- 
1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-(7-dimethylaminomethyl-1,2,4,5-tetrahydro-3- 
benzazepin-3-yl)-2-oxo-ethyl]-amid 

Herstellung analog Beispiel 34 aus (R)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 

tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}-propionsaure und 

Dimethyl-(2,3,4,5-tetrahydro-1/-/-3-benzazepin-7-ylmethyl)-amin. 

Ausbeute: 45 % der Theorie 

ESI-MS: (M+H) + 679 

Rf: 0.56 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 



Beispiel 62 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)-2-(4- 
azetidin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 
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62a) 4-Azetidin-1 -yl-1 -benzyl-piperidin 

Zu der geruhrten Mischung aus 3.0 mL (16.5 mmol) 1-Benzyl-4-piperidon, 1 .0 g (17.5 
mmol) Azetidin und 100 mL DCM wurden 1.0 mL (17.5 mmol) Eisessig zugegeben. 
AnschlieBend wurde unter Eisbadkuhlung 6.0 g (39.5 mmol) Natriumtriacetoxy- 
borhydrid portionenweise innerhalb einer Stunde zugegeben und weitere 12 h bei RT 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 200 mL EtOAc extrahiert, die organische 
Phase getrocknet, unter vermindertem Druck eingeengt und der Ruckstand 
chromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 3.2 g (84 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 231 

R f : 0.57 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

62b) 4-Azetidin-1-yl-piperidin 

3.2 g (13.9 mmo!) 4-Azetidin-1-yl-1 -benzyl-piperidin gelost in 50 mL MeOH wurden im 
Autoklaven in Gegenwart von 0.5 g Pd/C (10%) bei 50 °C und 3 bar Wasserstoffdruck 
bis zur Aufnahme des berechneten Wasserstoffvolumens hydriert. Der Katalysator 
wurde abfiltriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. 
Ausbeute: 1 .9 g (98 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 141 

R f : 0,19 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH 3 75:25:5) 

62c) 4- (2-Oxo-1 ,2,4 3 5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure [(/=?)- 
2-(4-azetidin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 
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Herstellung analog Beispiel 34 aus (f?)-3-(3,4-DiethyI-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-l ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}'-propionsaure und 4- 
Azetidin-1 -yl-piperidin. 
Ausbeute: 36 % der Theorie 
ESI-MS: (M+H) + 615 

R f : 0.53 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 63 

4- (2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1-carbonsaure [(f?)-2-(3- 
azepan-1 -yl-azetidin-1 -yl)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 



Herstellung analog Beispiel 34 aus (R)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyI]-amino}-propionsaure und 1- 
Azetidin-3-yI-perhydro-azepin. 
Ausbeute: 37 % der Theorie 
ESI-MS: (M+H) + 629 

R f : 0,66 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 64 

[1 , -((f?)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-[4,4']bipiperidinyl-1-yl]-essigsaureethy^ 
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Herstellung analog Beispiel 34 aus (^-S-CS^-Diethyl-phenyO^-i^-Ca-oxo-l ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-arnino}-propionsaure und 
^^Bipiperidinyl-l-yl-essigsaureethylester 
Ausbeute: 42 % der Theorie 
ESI-MS: (M+H) + 729 

Beispiel 65 

{4-[1 -((f?)-3-(3,4-Diethyl-phenyi)-2-{[4-(2-oxO"1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)- 

piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyi)-piporidin-4»yl]-piperazin-1-yl}- 

essigsaureethylester 




Herstellung analog Beispiel 34 aus (f?)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionsaure und (4- 
Piperidin-4-yl-piperazin-1-yl)-essigsaureethylester 
Ausbeute: 33 % der Theorie 
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ESI-MS: (M+H) + 730 
Beispiel 66 

[1 '-((R)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-[4,4']bipiperidinyl-1-yl]-essigsaure 




Eine Mischung aus 150 mg (0.21 mmol) [1'-((fl)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}-propionyl)- 
[4,4']bipiperidinyl-1-yl]-essigsaureethylester, 20 mL THF und 2.5 mL 0.1 M NaOH wurde 
12 h bei RT geriihrt. Das organische Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck 
entfernt und durch Zugabe von 0.1 M HCI der pH der Reaktionsmischung exakt auf 7.0 
eingestellt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und 
getrocknet. 

Ausbeute: 139 mg (90 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 701 

Beispiel 67 



{4-[1 -((R)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-piperidin-4-yl]-piperazin-1-yl}-essigsaure 
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Herstellung analog Beispiel 66 aus {4-[1-((R)-3-(3,4-DiethyI-phenyl)-2-{[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}-propionyl)- 
piperidin-4-yI]-piperazin-1-yl}-essigsaureethylester 
Ausbeute: 99 % der Theorie 
ESI-MS: (M+H) + 702 

Beispiel 68 

{4-[1-((R)-3-(3,4-Diethyl^^ 

piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-piperidin-4-yl]-piperazin-1-yl}^ 
essigsaureethylester 




Herstellung analog Beispiel 1i) aus 3-Piperidin-4-yl-1,3-dihydro-imidazo[4,5-c]chinoIin-2- 
on und (4-{1 -[(/^-2-Amino-3-(3,4<iiethyI-ph^^ 
yl)-essigsaureethylester 
Ausbeute: 64 % der Theorie 
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ESI-MS: (M+H) + 753 
Beispiel 69 

[1'-((/?)-3-(3,4-Diethyl-phenyO 
piperidin-1 -carbonyl]-amino^ 



Herstellung analog Beispiel 1i) aus 3-Piperidin-4-yI-1 J 3-dihydro-imidazo[4,5-c]chinoIin-2- 
on und {1 , -[(R)-2-Amino-3-(3,4-diethyl-phenyI)-propionyl]-[4,4 , ]bipiperidinyl-1 -yl}-. 
essigsaureethylester 
Ausbeute: 49 % der Theorie 
ESI-MS: (M+H) + 752 

Beispiel 70 

{4-[1 -((fl)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-l ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)- 
piperidin-1 -carbonyl]-amino}-propionyl)-piperidin-4-y!]-piperazin-1 -yl}-essigsaure 
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Herstellung analog Beispiel 66 aus {4-[1-((H)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1,2- 
dihydro-imidazo[4,5-c]chinoIin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-piperidin-4- 
yl]-piperazin-1 -yl}-essigsaureethylester 
Ausbeute: 42 % der Theorie 
ESI-MS: (M+H) + 725 

Beispiel 71 

[1 , -((e)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-:yl)- 
piperidin-1 -carbonyl]-amino}-propionyl)-[4,4']bipiperidinyl-1 -yl]-essigsaure 




Herstellung analog Beispiel 66 aus [1 l -((f?)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1,2- 

dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)- 

[4,4']bipiperidinyl-1-yl]-essigsaureethylester 

Ausbeute: 69 % der Theorie 

ESI-MS: (M+H) + 724 
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Beispiel 72 



4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imW^ {(R)^'(3 9 4' 
diethyI-benzyI)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}-amid 



Herstellung analog Beispiel 17) aus (R)-2-Amino-3-(3,4-diethy!-phenyl)-1-[4-(4-methyl- 



c]chinolin-2-qn 

Ausbeute: 25 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 681 

Beispiel 73 

/V-[1-{(fi)-1-(3,4-Diethyl-benzy^ 

ethy!amino}-1 -[4~(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-meth- 
(Z)-yIiden]-cyanamid 




piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-propan-1 -on und 3-Piperidin-4-yl-1 ,3-dihydro-imidazo[4,5- 
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Eine Mischung aus 390 mg (1.01 mmol) (R)-2-Amino-3-(3,4-diethyl-phenyl)-1-[4-(1- 
methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-propan-1-on, 270 mg (1.01 mmol) Diphenylcyano- 
carbonimidat und 50 mL DCM wurde 4 h bei RT geruhrt und unschliessend unter 
vermindertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wurde mit 30 mL Acetonitril und 270 mg 
(1.10 mmol) 3-Piperidin-4-yl-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on versetzt und 14 h 
unter Ruckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck 
eingeengt und der Ruckstand chromatographisch gereinigt. Die Produktfraktionen 
wurden eingeengt, der Ruckstand mit PE verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 200 mg (29 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H) + 682 

R f : 0.33 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 74 

/V-[1-{(R)-1-(3,4-Diethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo- 
ethylamino}-1-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-meth- 
(Z)-yliden]-cyanamid 




Herstellung analog Beispiel 73 aus 3-Piperidin-4-yl-1 ,3,4,5-tetrahydro- 
benzo[cj(][1 ,3]diazepin-2-on und (R)-2-Amino-3-(3,4-diethyl-phenyI)-1-[4-(4-methyl- 
piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-propan-1 -on 
Ausbeute: 26 % der Theorie 
ESI-MS: (M+H) + 682 

R f : 0.47 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 
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Beispiel 75 

A/-[1 -[(R)-2-[-\ ,4']Bipiperidinyl-1 '-yl-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethylamino3-1 -[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-meth-(Z)-yliden]-cyanamid 



Herstellung analog Beispiel 73 aus 3-Piperidin-4-yH,3,4,5-tetrahydro- 

benzo[af|[1 ,3]diazepin-2-on und (R)-2-Amino-1-[1 ,4']bipiperidinyi-1'-yl-3-(3,4-diethyl- 

phenyl)-propan-1 -on 

Ausbeute: 1 5 % der Theorie 

ESI-MS: (M+H) + 667 

R f : 0.49 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 76 

1 -[1 ,4']Bipiperidinyl-1 '-yl-2-(3,4-dimethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin- 
3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 





76a) 4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-3,3-bis-ethoxycarbonyl-butansaure-ferf-butylester 
Zu der Losung aus 8.80 mL (34.0 mmol) 2-Ethoxycarbonyl-bernsteinsaure-4-ferf- 
butylester in 140 mL THF wurde unter Eiskuhlung 1.56 g (35.7 mmol) Natriumhydrid 
(55% in Mineralol) portionenweise zugegeben und das Gemisch 1 h geruhrt. 
AnschlieBend wurde 6.5 g (32.6 mmol) 4-Bromomethyl-1 ,2-dimethyI-benzol gelost in 70 
mL THF langsam zu der eisgekuhlten Mischung zugetropft und 1 h bei RT geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt, der Ruckstand mit 20% 
Zitronensaure-Losung versetzt und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. 
Ausbeute: 1 1 .6 g (91 % der Theorie) 
R f : 0.6 (Kieselgel, PE/EtOAc/Eisessig 8:2:0.5) 

76b) 4-(3,4-DimethyI-phenyl)-3,3-bis-ethoxycarbonyl-butansaure 

Eine Mischung aus 11.6 g (29.5 mmol) 4-(3,4-DimethyI-phenyl)-3,3-bis-ethoxycarbonyI- 

butansaure-ferf-butylester und 100 mL DCM wurde mit 20 mL TFA versetzt, das 

Reaktionsgemisch 3 h bei RT geruhrt und unter vermindertem Druck eingeengt. 

Ausbeute: : 1 0.0 g (1 00 % der Theorie) 

Rf : 0.35 (Kieselgel, PE/EtOAc/Eisessig 8:2:0.5) 

76c) 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-2-{2-oxo-2-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 

piperidin-1 -yl]-ethyl}-malonsaurediethylester 
Eine Mischung aus 10.0 g (29.7 mmol) 4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-3,3-bis-ethoxycarbonyl- 
butansaure, 10.5 g (32.7 mmol) TBTU, 4.2 g (30.5 mmol) HOBt, 5.8 mL (32.4 mmol) 
Ethyldiisopropylamin, 270 mL THF und 30 mL Wasser wurde 15 min bei RT geruhrt und 
anschlieBend mit 7.6 g (32.9 mmol) 3-Piperidin-4-yl-3,4-dihydro-1H-chinazolin-2-on 
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versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 5 h bei RT geruhrt und uriter vermindertem 
Druck eingeengt. Der Ruckstand wurde mit 150 ml_ gesattigter NaHC0 3 -L6sung 
verriihrt, abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Umlufttrockenschrankgetrocknet. 
Ausbeute: 1 5.6 g (96 % der Theorie) 

R f : 0.77 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

76d) 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 

piperidin-1 -yl]-butansaure 
Eine Losung von 15.5 g (28.2 mmol) 2-(3 ) 4-Dimethyl-benzyl)-2-{2-oxo-2-[4-(2-oxo-1,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-ethyl}-malonsaurediethylester in 100 mL 
EtOH wurde mit 1 1 .2 g (169.7 mmol) KOH gelost in 150 mL Wasser versetzt und das 
Gemisch fur 5 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Zugabe von weiteren 1 1 .2 g (169.7 mmol) 
KOH gelost in 150 mL Wasser wurde nochmals 5 h unter Ruckfluss erhitzt, dann mit 
150 mL Wasser versetzt und der Niederschlag abgesaugt. Der Filterkuchen wurde in 
500 mL Wasser gelost, zweimal mit je 100 mL EtOAc gewaschen und durch Zugabe 
von konz. HCI auf pH 4 eingestellt. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt 
und im Umlufttrockenschrank getrocknet. 
Ausbeute: 6.7 g (53 % der Theorie) 

R f : 0.18 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

76e) 1 -[1 ,4']Bipiperidinyl-1 , -yl-2-(3 J 4-dimethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 

chinazoiin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
Eine Mischung aus 0.9 g (2.0 mmol) 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure, 0.71 g (2.2 mmol) TBTU, 0.28 g 
(2.1 mmol) HOBt, 0.39 mL (2.2 mmol) Ethyldiisopropylamin, 45 mL THF und 5 mL 
Wasser wurde 10 min bei RT geruhrt, mit 0.37 g (2.1 mmol) [1 ,4'lBipiperidinyl versetzt 
und weitere 4 h geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck 
eingeengt, der Ruckstand mit gesattigter NaHC0 3 -L6sung versetzt und dreimal mit 
DCM/MeOH (95:5) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet, 
unter vermindertem Druck eingeengt und uber Kieselgel saulenchromatographisch 
gereinigt. Die Produktfraktionen wurden unter vermindertem Druck eingeengt, der 
Ruckstand mit Diisopropylether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 0.6 g (50 % der Theorie) 
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R f : 0.52 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 77 

2-(3,4-DimethyI-benzyl)-1-(1'-met^ 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 




H 



Herstellung analog Beispiel 76e) aus 2-(3 ? 4-Dimethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4«(2-oxo-1,4- 
dihydro-2H-chinazoiin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butansaure und 1 -Methyi-^^bipiperidinyl 
Ausbeute: 33 % der Theorie 

R f : 0.36 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 78 

2-(3,4-DimethyI-benzyl)-1 -[4-(^ 

dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 




H 
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Herstellung analog Beispiel 76e) aus 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure und 1-(1-Methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin. 

Ausbeute: 27 % der Theorie 

R f : 0.35 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 79 

2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 




Herstellung analog Beispiel 76e) aus 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butansaure und 1 -Methyl-4-piperidin-4-yl- 
piperazin 

Ausbeute: 33 % der Theorie 

R f : 0.53 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 80 



2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1 -[4-(4-ethyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
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O-O" 



Herstellung analog Beispiel 76e) aus 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butansaure und 1 -Ethyl-4-piperidin-4-yl- 
piperazin 

Ausbeute: 29 % der Theorie 

R f : 0.61 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 81 

2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1 -[4-(4-isopropyl-piperazin-1-yi)-piperidin-1 -y|]-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 




Herstellung analog Beispiel 76e) aus 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butansaure und 1 -lsopropyl-4-piperidin-4-yl- 
piperazin 

Ausbeute: 1 8 % der Theorie 

R f : 0.59 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 
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Beisoiel 82 

2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methansulfonyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yi]-4-[4-(2- 
oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 




Herstellung analog Beispiel 76e) aus 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butansaure und 1-MethansuIfonyl-4-piperidin- 
4-yl-piperazin. 

Ausbeute: 45 % der Theorie 

R, : 0.65 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 83 

4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure {1 -(3,4-dimethyl- 
benzyI)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}-amid 




H 



83a) 2-Amino-3-(3,4-dimethyI-phenyl)-propionsaureethylester 



WO 2004/037811 



161 



PCT/EP2003/011763 



Eine Mischung aus 18.6 g (93.5 mmol) 4-Bromomethyl-1,2-dimethyl-benzoI, 25.0 g 
(93.5 mmol) (Benzhydryliden-aminoJ-essigsaureethylester, 3.29 g (10.0 mmol) 
Tetrabutylammoniumbromid, 41.3 g (250 mmol) K 2 C0 3 x 1.5 H 2 0 und 600 mL 
Acetonitril wurde uber Nacht unter Ruckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde 
filtriert, das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt, der Ruckstand mit 500 mL 
Diethylether aufgenommen und unter kraftigem Ruhren mit 250 mL halbkonz. HCI 
versetzt. AnschlieBend wurde die organische Phase abgetrennt, die wassrige Phase 
zweimal mit Diethylether extrahiert und durch Zugabe von festem NaHC0 3 neutralisiert. 
Die wasserige Phase wurde dreimal mit je 200 mL EtOAc ausgeschuttelt, die 
vereinigten organischen Phasen einmal mit Wasser gewaschen, uber Na 2 S0 4 
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. 
Ausbeute: 1 1 .3 g (55 % der Theorie) 

R f : 0.62 (Kieselgei, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

83b) 3-(3,4-Dimethyl~phenyl)-24^ 

carbonyl]-amino}-propionsaureethylester 
Zu der im Eisbad gekuhlten Losung aus 11.0 g (49.7 mmol) 2-Amino-3-(3,4-dimethyl- 
phenyl)-propionsaureethylester in 250 mL THF wurden 10.0 g (57.9 mmol) CDT 
zugegeben, 1 h unter Eisbadkuhlung und 1 h bei RT geruhrt. AnschlieBend wurde 12.7 
g (54.7 mmol) 3-Piperidin-4-yl~3,4-dihydro-1 H-chinazoiin-2-on zugegeben, das 
Reaktionsgemisch 2.5 h unter Ruckfluss erhitzt und unter vermindertem Druck 
eingeengt. Der Ruckstand wurde zwischen gesattigter NaHC0 3 -L6sung und EtOAc 
verteilt und die wassrige Phase noch zweimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden uber Na 2 S0 4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem 
Druck eingeengt. 

Ausbeute: 1 7.5 g (74 % der Theorie) 

R f : 0.6 (Kieselgei, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) . 

83c) 3-(3,4-Dimethyl-phenyl)-2-{^ 
carbonyl]-amino}-propionsaure 
17.5 g (36.6 mmol) 3-(3,4-DimethyI-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3- 
yI)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionsaureethylester gelost in 100 mL MeOH wurde 
mit 200 mL 1 M NaOH versetzt und uber Nacht bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wurde filtriert, das Filtrat dreimal mit ferf-Butylmethylether gewaschen und mit 200 mL 1 
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M HCI versetzt. Die Wasserphase wurde dreimal mit EtOAc extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Der 
Riickstand wurde mit Diisopropylether verrieben, abgesaugt, mit Diethylether 
ausgeriihrt und im Umlufttrockenschrank bei 50 °C getrocknet. 
Ausbeute: 6.0 g (36 % der Theorie) 

83d) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure {1-(3,4- 

dimethyl-benzyI)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 
Zu der Mischung aus 1.15 g (2.55 mo!) 3-(3,4-Dimethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionsaure und 100 mL THF 
wurde 0.90 g (2.80 mmol) TBTU, 0.35 g (2.55 mol) HOBt, 0.49 mL (2.80 mmol) 
Ethyldiisopropylamin zugegeben und das Gemisch 30 min bei RT geruhrt. 
AnschlieBend wurde 20 mL DMF zugegeben, 15 min geruhrt und mit 0.49 g (2.65 
mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yI-piperazin versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde uber 
Nacht bei RT geruhrt, unter vermindertem Druck eingeengt und der Riickstand mit 70 
mL gesattigter NaHC0 3 -L6sung versetzt; Die wasserige Phase wurde dreimai mit DCM 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber Na 2 S0 4 getrocknet, filtriert und 
unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde saulenchromatographisch 
uber Kieselgel gereinigt, die Produktfraktionen unter vermindertem Druck eingeengt, mit 
Diethylether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 0.45 g (29 % der Theorie) 
EI-MS (M) + 615 

R f : 0.49 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 84 

4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure {1 -(3,4-dimethyl- 
benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 
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Herstellung analog Beispiel 83d) aus 3-(3,4-Dimethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro- 
2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionsaure und 1 -Methyl-4-piperidin- 
4-yl-piperazin 

Ausbeute: 1 9 % der Theorie 
EI-MS (M) + 615 

R f : 0.25 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 85 

4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure [1 -(3,4-dimethyl- 
benzyO^-CI'-methyl-^^'Jbipiperidinyl-l-yO^-oxo-ethyn-amid 




Herstellung analog Beispiel 83d) aus 3-(3,4-Dimethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro- 

2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionsaure und 1 -Methyl- 

[4,4']bipiperidinyl. 

Ausbeute: 35 % der Theorie 

EI-MS (M) + 614 
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R f : 0.42 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NH 3 70:15:15:2) 

Beispiel 86 



2-(3,4-Diethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyI-piperazin-1-yl)-piperid 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 




i 

H 



86a ) 4-(3,4-Diethyl-phenyl)-3,3-b^ 

Hergestellt analog Beispiel 76a) aus 2-Ethoxycarbonyl~bernsteinsaure- 4-ferf-butylester 

und 4-Bromomethyl-1 ,2-diethyI-benzol. 

Ausbeute: 97 % der Theorie 

R f : 0.35 (Kieselgel, PE/EtOAc 4:1) 

86b) 4-(3,4-Diethyl-phenyI)-3,3-bis-ethoxyc^^ 

Hergestellt analog Beispiel 76b) aus -(3,4-Diethy!-phenyl)-3,3-bis-ethoxycarbonyl- 

butansaure-tert-butylester. 

Ausbeute: 100 % der Theorie 

86c) 2-(3,4-DiethyI-benzyl)-2-{2-oxo^ 

piperidin-1-yl]-ethyl}-ma!onsaurediethylester 
Hergestellt analog Beispiel 76c) aus 4-(3,4-Diethyl-phenyl)-3,3-bis-ethoxycarbonyl- 
butansaure und 3-Piperidin-4-yl-3,4-dihydro-1H-chinazolin-2-on. 
Ausbeute: 50 % der Theorie 
R f : 0.6 (Kieselgel, EtOAc) 
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86d) 2-(3,4-Diethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 

piperidin-1 -yl]-butansaure 
Hergestellt analog Beispiel 76d) aus -(3,4-Diethyl-benzyl)-2-{2-oxo-2-[4-(2-oxo-1,4- 
dihydro-2H-chinazoIin-3-yl)-piperidin-1-yl]-ethyl}-malonsaurediethylester 
Ausbeute: 67% der Theorie 

R f : 0.6 (Kieselgel, PE/EtOAc/Eisessig 7:3:0.3) 

86e) 2-(3,4-Diethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 

dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
Hergestellt analog Beispiel 76e) aus 2-(3,4-Diethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butansaure und 1-Methyl-4-piperidin-4-yl- 
piperazin 

Ausbeute: 1 6 % der Theorie 

ESI-MS: (M+H) + 643 

R f : 0.3 (Kieselgel, MeOH) 

Beispiel 87 

2-(3,4-Diethyi-benzyl)-1-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 




H 
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Hergestellt analog Beispiel 76e) aus 2-(3,4-Diethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3~yl)-piperidin-1-yl]-butansaure und 1-(1~Methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin. 

Ausbeute: 1 8 % der Theorie 
ES1-MS: (M+H) + 643 

R f : 0.15 (Kieselgel, MeOH/NH 3 10:0.3) 

Beispiel 88 

{1 44-Oxo-4~[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-2-(5,6,7,8- 
tetrahydro-naphthalin-2-ylm 



88a) 3,3-Bis-ethoxycarbonyI-4-(5A73-tetrahydro-^^ 
butylester 

Hergestellt analog Beispiel 76a) aus 2-Ethoxycarbonyl-bernsteinsaure-4-fe/t-butyl-ester 
und 6-Bromo methyl- 1 ,2,3,44etrahydro-naphthalin. 
Ausbeute: 66% der Theorie 

88b) 3,3-Bis-ethoxycarbonyl-4-(5,67,8-tetrahydro-naphthaHn-2-yl)-butansa 
Hergestellt analog Beispiel 76b) aus 3,3-Bis-ethoxycarbonyl-4-(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-yl)-butansaure-ferf-butylester 
Ausbeute: 1 00 % der Theorie 

88c) 2^2-Oxo-2^4-(2-oxo-1,4-dihydro-2^ 

(5,67,8--tetrahydro-naphthalin-2-ylmethyI)-maIonsaurediethylester 




H 
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Hergestellt analog Beispiel 76c) aus S^-Bis-ethoxycarbonyM-^.e^S-tetrahydro- 
naphthalin-2-yl)-butansaure und 3-Piperidin-4-yl-3,4-dihydro-1 H-chinazolin-2-on. 
Ausbeute: 71% der Theorie 

88d) 4-Oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-2-(5,6,7,8- 

tetrahydro-naphthalin-2-ylmethyl)-butansaure 
Hergestellt analog Beispiel 76d) aus 2-{2-Oxo-2-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3- 
yl)-piperidin-1-yl]-ethyl}-2-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-ylmethyl)- 
malonsaurediethylester. 
Ausbeute: 95% der Theorie 

88e) {1 '-[4-Oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-2-(5,6,7,8- 
tetrahydro-naphthalin-2-ylmethyl)-butyryl]-[4,4']bipiperidinyl-1-yl}- 
essigsauremethylester 

Hergestellt analog Beispiel 76e) aus 4-Oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 

piperidin-1-yl]-2-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yImethyl)-butansaure und 

[4,4']Bipiperidinyl-1 -yl-essigsauremethylester. 

Ausbeute: 6 % der Theorie 

EI-MS: (M) + 697 

Beisoiel 89 

{1'-[4-Oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2/-/-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-2-(5,6,7,8- 
tetrahydro-naphthalin-2-ylmethyl)-butyryl]-[4,4']bipiperidinyl-1-yl}-essigsaure 




H 
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Herstellung analog Beispiel 66) aus {1'-[4-Oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-china2olin-3- 

yl)-piperidin-1-yl]-2-(5,673-tetrahy^^ 

1 -yl}-essigsauremethylester 

Ausbeute: 1 7 % der Theorie 

ESI-MS: (M+H) + 684 

Beispiel 90 

(1 '-{2-lndan-5-yImethyl-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
buty ryl}-[4 ,4']bi piperidi nyl- 1 -y l)-essigsau remethy lester 




90a) 3,3-Bis-ethoxycarbonyl-4-indan-5-yl-butansaure-ferf-butylester 

Hergestellt analog Beispiel 76a) aus 2-Ethoxycarbonyl-bernsteinsaure-4-ferf-buty! ester 

und 5-Brommethyl-indan. 

.Ausbeute: 1 00 % der Theorie 

90b) 3,3-Bis-ethoxycarbonyl-4-indan-5-yl-butansaure 

Hergestellt analog Beispiel 76b) aus 3,3-Bis-ethoxycarbonyl-4-indan-5-yl-butansaure- 
fert-butylester 

Ausbeute: 1 00 % der Theorie 

90c) 2-Indan-5-ylmethyl-2-{2-oxo-2-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin- 

1 -yl]-ethyl}-malonsaurediethylester 
Hergestellt analog Beispiel 76c) aus 3,3-Bis-ethoxycarbonyl-4-indan-5-yl-butansaure 
und 3-Piperidin-4-yl-3,4-dihydro-1 H-chinazolin-2-on. 
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Ausbeute: 61 % der Theorie 

90d) 2-lndan-5-ylmethyl-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1- 
yl]-butansaure 

Hergestellt analog Beispiel 76d) aus 2-lndan-5-ylmethyl-2-{2-oxo-2-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-quinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-ethyl}-malonsaurediethylester 
Ausbeute: 1 00 % der Theorie 

90e) (1 '-{2-lndan-5-ylmethyl-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 

piperidin-1-yl]-butyryl}-[4,4']bipiperidinyl-1-yl)-essigsauremethylester 
Hergestellt analog Beispiel 76e) aus und 2-lndan-5-ylmethyl-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butansaure und [4,4']Bipiperidinyl-1 -yl- 
essigsauremethylester. 
Ausbeute: 5 % der Theorie 
ESI-MS: (M+H) + 684 

Beispiel 91 

((1 '-{2-lndan-5-ylmethyl-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 - 
yl]-buty ryl}-[4,4']bi pi peri di nyl-1 -yl)-essi gsau re 




Herstellung analog Beispiel 66) aus (l'-{2-lndan-5-ylmethyl-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyryl}-[4,4']bipiperidinyl-1-yl)- 
essigsauremethylester 
Ausbeute: 1 0 % der Theorie 
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ESI-MS: (M+H) + 670 
Beispiel 92 

1-[4-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin 
piperidin-l-yn^-CS.S.Z.S-tetrahydro-naphthalin^-ylmethyO-butan-l^-dion 




Hergestellt analog Beispiel 76e) aus 4-Oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 

piperidin-1-yl]-2-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-ylmethyl)-butansaure 

und 1-MethyI-4-piperidin-4-yl-piperazin. 

Ausbeute: 46 % der Theorie 

Retentionszeit (HPLC): 6.0 min (Methode A) 

Beispiel 93 



1-(1'-Methyl-[4,4 , ]bipiperidinyl-1-yl)-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin^ 
1-yl]-2-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-ylmethyl)-butan-1,4-dion 
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Hergesteilt analog Beispiel 76e) aus 4-Oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 

piperidin-1-yl]-2-(5,6y,8-tetrahydro-naphthalin-2-ylmethyl) 

und 1 -Methyl-f^^bipiperidinyl. 

Ausbeute: 44 % der Theorie 

Retentionszeit (HPLC): 6.5 min (Methode A) 

Beispiel 94 

2-lndan-5-ylmethy!-1-[4-^ 
2H-chinazolin-3-yI)-piperidin-1 -yl]-butan-l ,4-dion 




Hergesteilt analog Beispiel 76e) aus und 2-lndan-5-yimethyl-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4- 
dihydro-2H-chinazo!in-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butansaure und 1 -Methyi-4-piperidin-4-yl- 
piperazin 

Ausbeute: 51 % der Theorie 

Retentionszeit (HPLC): 5.7 min (Methode A) 



WO 2004/037811 



172 



PCT/EP2003/011763 



Beispiel 95 

2-lndan-5-yImethyI-1 -(1 '-methyl-^^'lbipiperidinyH -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yI]-butan-1,4-dion 




Hergestellt analog Beispiel 76e) aus und 2-lndan-5-ylmethyl-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-quinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure und 1-Methyl-[4,4']bipiperidiny!. 
Ausbeute: 51 % der Theorie 

Retentionszeit (HPLC): 6.2 min (Methode A) 

Mit den beschriebenen Verfahren konnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden: 

Beispiel 96 



1-(V.Methyl-[4,4 , ]bipiperidinyl-1-yl)-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2 
1-yl]-2-(5,5,8,8"tetramethyl-5,6J^4etrahydro-naphthalin-2-ylm 
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Beispiel 97 

1 -[4-(4-Methyl-pipera^ 

piperidin-1«yl]-2-(5,5,8,84etramethyI»5,67 y 8-tetrahydro-napM 
1 ,4-dion 




Beispiel 98 



1 -[1 ,4']Bipiperidinyl-1 '-yl-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-l-yI]-2- 
(5,5,8,8-tetramethyl-5,673-tetraty^ 
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Beispiel 99 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure -(3,4- 

bis-pentafluorethyl-benzy!)^ 

amid 



F F 




Beispiel 100 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydrol ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure {(f?)-1-(3- 
ethyl-4-methyl-benzyl)-2-[4-(4-me 
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Beisoiel 101 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (fl)-1-(3,4- 
diethyI-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1-yl)-ethylester 




Beispiel 102 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1-carbonsaure (f?)-1-(3,4- 
diethyI-benzyl)-2-[4-(1 -ethyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-ethyl ester 
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Beispiel 103 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure (R)-2-oxo- 
2-(4-piperazin-1 -yi-piperidin-1 -yl)-1 -(5,6 ,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-ylmethyl)-ethylester 




Beispiel 1 04 

(S)-2-(3,4-Diethyi-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2 ) 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-1-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1-y!)-butan-1,4-dion 



i 
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Beispiel 105 

(S)-2-(3,4-Diethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2 > 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yI)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(4-piperidin-4-yl-piperazin-1 -yl)-butan-1 ,4-dion 




Beispiel 106 

(S)-2-(3,4-Diethyl-benzyl)-1-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 



WO 2004/037811 PCT/EP2003/011763 

178 




Beispiel 107 

(S)-2-(3,4-Diethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 




Beispiel 1 08 



-[1 ,4']Bipiperidinyl-1 '-yl-2-(3,4-diethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
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O 



Beispiel 109 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure {(f?)-1 -(3,4- 
bis-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 




Beispiel 110 

(S)-2-(3,4-Bis-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyI-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
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Beispiel 1 1 1 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-(fi)-1-(3,4- 
bis-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethylester 




Beispiel 112 

(S)-2-(3,4-Diethy!-benzyl)-1 -(4-dimethy]amino-piperidin-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
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Beispiel 113 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro~1 ,3-b^ 

diethyl-benzyl)-2-(4-dimethylamino-piperidin-1-yl)-2-oxo-ethy^ 




Beispiel 114 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1-carbonsaure [(/ I ?)-2-(4- 
amino-piperidin-1-yl)-1-(3,4-diethy!-benzyl)-2-oxo-ethyl]-arTiid 
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Beispiel 11 5 

4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure [2-[1 ,4']bipiperidinyl- 
1 '-yl-1 -(3,4-dimethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 




Beispiel 1 16 

(S)-2-(3,4-Diethyl-benzyl)-1 -(1 '-methyl-4,4'-bipiperidinyi-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
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Beispiel 117 

(S)-1 -4,4*-Bipiperidinyl-1 -yl-2-(3,4-diethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 




Beispiel 118 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(f?)-1 -(4- 

ethyl-3-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyi-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yi]-2-oxo-ethyl}- 

amid 
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Beispiel 1 1 9 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-ftf?)-! -(4- 
ethyl-34rifluormethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}- 

amid 




Beispiel 120 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)-1 -(4- 
ethyl-3-trifluormethyl-benzyl)-2-(1'-methyl-4,4'-bipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-ethyl]-amid 
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Beispiel 121 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)-2-1 ,4'- 
bipiperidinyl-1 , -yl-1-(4-ethyl-3-trifluormethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 




Beispiel 122 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)-2-(4- 
dimethylamino-piperidin-1-yi)-1-(4-ethyl-3-trifluormethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 
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Beispiel 123 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydror 1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(/ : ?)-1 -(3- 

ethyl-4-trifluormethyl-benzy^ 

amid 




Beispiel 1 24 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3ryI)-piperidin-1 -carbonsaure-ftf?)-! -(3- 

ethy!-44rifluormethyl-benzy^ 

amid 
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Beispiel 125 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-K^-l -(3- 
ethyl^^rifluormethyl-benzyO^-CI'-methyl^^'-bipiperidinyl-l-yO^-oxo-ethyll-amid 




Beispiel 126 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[(R)-2-1 ,4'- 
bipiperidinyI-1'-yi-1-(3-ethyl-4-trifluormethyI-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 
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Beisoiel 127 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(fi)-2-{4- 
dimethylamino-piperidin-1 -yl)-1-(3-ethyl-4-trifluormethyl-benzyl)-2-oxo-ethyi]-amid 



Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Herstellung pharmazeutischer 
Anwendungsformen, die als Wirkstoff eine beliebige Verbindung der allgemeinen 
Formel (I) enthalten: 

Beispiel I 

Kapseln zur Pulverinhalation mit 1 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 
1 Kapsel zur Pulverinhalation enthalt: 
Wirkstoff 1 .0 mg 

Milchzucker 20.0 mg 

Hartgelatinekapseln 50.0 ma 




71.0 mg 



Herstellunasverfahren : 

Der Wirkstoff wird auf die fur Inhalativa erforderliche KorngroBe gemahlen. Der 
gemahlene Wirkstoff wird mit dem Milchzucker homogen gemischt. Die Mischung wird 
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in Hartgeiatinekapseln abgefullt. 
Beispiel II 

Inhalationslosung fur Respimat® mit 1 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung: 
1 Hub enthalt: 

Wirkstoff 1.0 mg 

Benzalkoniumchlorid 0.002 mg 

Dinatriumedetat 0.0075 mg 

Wasser gereinigt ad 15.0 y\ 

Herstellunasverfahren : 

Der Wirkstoff und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser gelost und in Respimat®- 
Kartuschen abgefullt. 

Beispiel III 

Inhalationslosung fur Vernebler mit 1 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung: 

1 Raschchen enthalt: 

Wirkstoff 0.1 g 

Natriumchlorid 0.18 g 

Benzalkoniumchlorid 0.002 g 

Wasser gereinigt ad 20.0 ml 

Herstellunasverfahren : 

Wirkstoff, Natriumchlorid und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser gelost. 



Beispiel IV 
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Treibgas-Dosieraerosol mit 1 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 
1 Hub enthalt: 

Wirkstoff 1.0 mg 

Lecithin t 0.1 % 

Treibgas ad 50.0 //I 

Herstellunasverfahren : 

Der mikronisierte Wirkstoff wird in dem Gemisch aus Lecithin und Treibgas homogen 
suspendiert. Die Suspension wird in einen Druckbehalter mit Dosierventil abgefullt. 

Beispiel V 

Nasalspray mit 1 mg Wirkstoff 



1.0 mg 
0.9 mg 
0.025 mg 
0.05 mg 
0.1 m! 

Herstellunasverfahren : 

Der Wirkstoff und die Hilfsstoffe werden in Wasser geiost und in ein entsprechendes 
Behaltnis abgefullt 

Beispiel VI 

Injektionslosung mit 5 mg Wirksubstanz pro 5 ml 



Zusammensetzung: 
Wirkstoff 
Natriumchlorid 
Benzalkoniumchlorid 
Dinatriumedetat 
Wasser gereinigt ad 



Zusammensetzung: 
Wirksubstanz 



5 mg 
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Glucose 



250 mg 
10 mg 
250 mg 



Human-Serum-Albumin 



Glykofurol 



Wasser fur Injektionszwecke ad 5 ml 
Herstellung : 

Glykofurol unci Glucose in Wasser fur Injektionszwecke auflosen (Wfl); Human-Serum- 
Albumin zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen 
auffullen; unter Stickstoff-Begasung in Ampullen abfullen. 

Beispiel VII 

Injektionslosung mit 100 mg Wirksubstanz pro 20 ml 



Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 1 00 mg 

Monokaliumdihydrogenphosphat = KH2PO4 12 mg 

Dinatriumhydrogenphosphat = Na2HP04«2H20 2 mg 

Natriumchlorid 180 mg 

Human-Serum-Albumin 50 mg 

Polysorbat 80 20 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10 ml 

Herstellung : 

Polysorbat 80, Natriumchlorid, Monokaliumdihydrogenphosphat und Dinatriumhydro- 
genphosphat in Wasser fur Injektionszwecke (Wfl) auflosen; Human-Serum-Albumin 
zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffullen; in 
Ampullen abfullen. 

Beispiel VIII 



Lyophilisat mit 1 0 mg Wirksubstanz 
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Zusammensetzung: 
Wirksubstanz 



10 mg 
300 mg 
20 mg 
2 ml 



Mannit 



Human-Serum-Albumin 



Wasser fur Injektionszwecke ad 



Herstellunq : 

Mannit in Wasser fur Injektionszwecke (Wfl) auflosen; Human-Serum-Albumin zugeben; 
Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffullen; in Vials 
abfiillen; gefriertrocknen. 

Losungsmittel fur Lyophilisat: 

Polysorbat 80 = Tween 80 20 mg 

Mannit 200 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10 ml 

Herstellunq : 

Polysorbat 80 und Mannit in Wasser fur Injektionszwecke (Wfl) auflosen; in Ampullen 
abfiillen. 



Beispiel IX 

Tabletten mit 20 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 






Wirksubstanz 


20 


mg 


Lactose 


120 


mg 


Maisstarke 


40 


mg 


Magnesiumstearat 


2 


mg 


Povidon K 25 


18 


mg 



Herstellunq : 

Wirksubstanz, Lactose und Maisstarke homogen mischen; mit einer wasserigen Losung 
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von Povidon granulieren; mit Magnesiumstearat mischen; auf einer Tablettenpresse 
abpressen; Tablettengewicht 200 mg. 

Beispiel X 

Kapseln mit 20 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 20 mg 

Maisstarke 80 mg 

Kieselsaure, hochdispers 5 mg 

Magnesiumstearat 2.5 mg 



Herstelluna : 

Wirksubstanz, Maisstarke und Kieselsaure homogen mischen; mit Magnesiumstearat 
mischen; Mischung auf einer Kapselfullmaschine in Hartgelatine-Kapseln GroBe 3 
abfullen. 

Beispiel XI 

Zapfchen mit 50 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 50 mg 

Hartfett (Adeps solidus) q.s. ad 1700 mg 

Herstelluna : 

Hartfett bei ca. 38°C aufschmelzen; gemahlene Wirksubstanz im geschmolzenen 
Hartfett homogen dispergieren; nach Abkuhlen auf ca. 35°C in vorgekuhlte Formen 
ausgieBen. 



Beispiel XII 



WO 2004/037811 



PCT/EP2003/011763 



194 



Injektionslosung mit 10 mg Wirksubstanz pro 1 mL 



Zusammensetzung: 
Wirksubstanz 



10 mg 
50 mg 
10 mg 



Mannitol 



Human-Serum-Albumin 



Wasser fur Injektionszwecke ad 1 ml 
Herstellung : 

Mannitol in Wasser fur Injektionszwecke auflosen (Wfl); Human-Serum-Albumin 
zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffullen; 
unter Stickstoff-Begasung in Ampullen abfullen. 
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Patentanspruche 

1 . CGRP-Antagonisten der allgemeinen Formel 




,(0 



in der 

A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Phenylsulfonylimino- oder Cyaniminogruppe, 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Ci- 6 -Alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Ci- 6 -Alkylgruppe 
substituierte Methylengruppe, 

Y und Z unabhangig voneinander jeweils eine geradkettige oder verzweigte d-e-Alkyl- 
gruppe, in der jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und jede Methylgruppe 
mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann, 

wobei die voranstehend erwahnten Alkylgruppen zusammen mit den Kohlenstoff- 
atomen, an denen sie gebunden sind, unter Ausbildung eines 4- bis 8-gliedrigen 
Ringes miteinander verbunden sein konnen, 

R 1 einen gesattigten, einfach oder zweifach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, 
Diaza-, Triaza-, Oxaza-, Thiaza-, Thiadiaza- oder S,S-Dioxido-thiadiaza-Heterocyclus, 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen uber ein Kohlenstoff- oder Stickstoff- 
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atom verknupft sind, 

eine oder zwei Carbonyl- oder Thiocarbonylgruppen benachbart zu einem Stick- 
stoffatom enthalten, 

an einem der Stickstoffatome durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

an einem oder an zwei Kohlenstoffatomen durch eine Alkylgruppe, durch eine 
Phenyl-, Phenyl methyl-, Naphthyi-, Biphenylyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, 
Pyrrolyl-, 1 ,3-Oxazolyi-, 1 ,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, 1-Methylpyrazolyl-, 
Imidazolyl- oder 1-Methylimidazolylgruppen substituiert sein konnen, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, und 

wobei eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten ungesattig- 
ten Heterocyclen mit einem Phenyl-, Naphthyi-, Pyridin-, Diazin-, 1,3-Oxazol-, 
Thienyl-, Furan-, Thiazol-, Pyrrol-, A/-MethyIpyrrol- oder Chinolin-Ring, mit einem 
gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe substituierten 1H-Chino- 
lin-2-on-Ring oder mit einem Imidazol- oder /V-Methylimidazol-Ring kondensiert sein 
kann oder auch zwei olefinische Doppelbindungen eines der vorstehend erwahnten 
ungesattigten Heterocyclen jeweils mit einem Phenylring kondensiert sein konnen, 

wobei die in R 1 enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, 
Pyrrolyl-, 1 ,3-Oxazolyl-, 1 ,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, 1-Methylpyrazo- 
lyl-, Imidazolyl- oder 1-Methylimidazolylgruppen sowie benzo-, thieno-, pyrido- 
und diazinokondensierten Heterocyclen im Kohlenstoffgerust zusatzlich durch 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch Alkyl-, Alkoxy-, Nitro-, Alkylthio-, 
Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonylamino-, Phenyl-, Difluormethyl-, 
Trifluormethyl-, Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, 
Dialkylamino-, Acetyl-, Acetylamino-, Propionylamino-, Aminocarbonyl-, Alkyl- 
aminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, (4-Morpholinyl)carbonyl-, (1-Pyrrolidi- 
nyl)carbonyl-, (1 -Piperidinyl)carbonyl-, (Hexahydro-1 -azepinyl)carbonyl-, 
(4-Methyl-1-piperazinyl)carbonyi-, Methylendioxy-, Aminocarbonylamino-, 
AlkanoyI-, Cyano-, Difiuormethoxy-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, 
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Trifluormethylsulfinyl- Oder Trifluormethylsulfonylgruppen mono-, di- oder tri- 
substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

i R 2 das Wasserstoffatom, 

eine Phenylmethylgruppe oder eine C 2 - 7 -Alkylgruppe, die in co-Stellung durch eine 
Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyl- 
amino-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetyl- 
i amino-, 1-Pyrrolidinyl-, 1-Piperidinyl-, 4-(1-Piperidinyl)-1-piperidinyl-, 4-Morpholinyl-, 
Hexahydro-1H-1-azeptnyl-, [Bis-(2-hydroxyethyl)]amino-, 4-Alkyl-1-piperazinyl- oder 
4-(o>Hydroxy-C 2 -7-alkyl)-1-piperazinylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, 

wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste und Phenylgruppen 
zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome,. durch 
Methyl-, Alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Ci- 3 -Alkylamino-, 
Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Methylsulfonyloxy-, 
Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, Trifluormethylsulfinyl-, 
Trifluormethylsulfonyl-, Amino-Ci- 3 -alkyl-, Ci. 3 -AlkyIamino-Ci.3-alkyl- oder 
Di-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci. 3 -alkylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

R 3 das Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Phenyl- oder Pyridinyl- 
gruppe substituierte Ci- 3 -Alkylgruppe, 

wobei die Ci- 3 -Alkylgruppe mit einer in R 2 vorhandenen Alkylgruppe oder einem in 
R 2 vorhandenen Phenyl- oder Pyridylring und dem Stickstoffatom, an dem sie 
gebunden sind, unter Ausbildung eines Ringes verbunden sein kann oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 
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CR 6 R 7 



.(») 



in der 

Y 1 das Kohlenstoffatom oder, wenn R 5 ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das 
Stickstoffatom, 



q und r, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0, 1 oder 2, oder 



q und r, wenn Y 1 das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 

R 4 das Wasserstoffatom, eine Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkyl-, Cyclo- 
alkyl-, Amino-C 2 -7-alkyl~, Alkylamino-C 2 -7-alkyl-, Dialkylamino-C 2 -7-alkyl-, Amino- 
iminomethyl-, Aminocarbonylamino-, Alkylaminocarbonylamino-, Cycloalkylamino- 
carbonylamino-, Phenylaminocarbonylamino-, Aminocarbonylalkyl-, Aminocarbonyl- 
aminoalkyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, oder Carboxyalkylgruppe, 

oder auch, wenn Y 1 nicht das Stickstoffatom darstellt, die Carboxy-, Aminomethyl-, 
Alkylaminomethyl- oder Dialkylaminomethylgruppe, 

eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, Pyridinylcarbonyl- oder 
Phenylcarbonylgruppe, die jeweils im Kohlenstoffgeriist durch Fluor-, Chlor-, Brom- 
oder lodatome, durch Alkyl-, Alkoxy-, Methylsulfonyloxy-, Difluormethyl-, Trifluor- 
methyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, 
Aminocarbonylaminomethyl-, Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Carboxyalkyl-, 
Alkoxycarbonylalkyl-, Alkanoyl-, co-(Dialkylamino)alkanoyl-, o>(Dialkylamino)alkyl-, 
oo-(Dialkylamino)hydroxyalkyl-, o>(Carboxy)alkanoyl-, Difluormethoxy-, Trifluor- 
methoxy-, Trifluormethylthio-, Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonyl- 
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gruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 

eine 4- bis 10-gliedrige Azacycloalkylgruppe, eine 6- bis 1 0-gliedrige Oxaza-, 
Thiaza- oder Diazacycloalkylgruppe, eine 6- bis 1 0-gliedrige Azabicycloalkylgruppe, 
eine 1 -A!kyl-4-piperidinylcarbonyl- oder 4-Alkyl-1-piperazinylcarbonylgruppe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen uber ein 
Stickstoff- oder ein Kohlenstoffatom gebunden sind, 

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine nicht 
direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundene 
Methylengruppe durch ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann, 

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen sowie die 
1 -Alkyl-4-piperidinylcarbonyl- und 4-Alkyl-1-piperazinylcarbonylgruppe im Ring 
ein- oder mehrfach durch eine Ci.y-Alkylgruppe, einfach durch eine Phenyl- 
Ci-3-aikyl-, Alkanoyl-, Dialkylamino-, Phenylcarbonyl-, Pyridinylcarbonyl-, 
Carboxy-, Carboxyalkanoyi-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Alkoxycarbo- 
nyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Cycloalkyl- oder 
Cycloalkylalkylgruppe, durch eine im Ring gegebenenfalls alkylsubstituierte 
Cycloalkylcarbonyl-, Azacycloalkylcarbonyl-, Diazacycloalkylcarbonyl- oder 
Oxazacycloalkylcarbonylgruppe substituiert sein konnen, 

wobei die in diesen Substituenten enthaltenen alicyclischen Teile 3 bis 10 
Ringglieder und die heteroalicyclischen Teile jeweils 4 bis 10 Ringglieder 
umfassen und 

die in den vorstehend genannten Resten enthaltenen Phenyl- und Pyridinyl- 
Reste ihrerseits durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch Alkyl-, 
Alkoxy-, Methylsulfonyloxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, 
Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Aminocarbo- 
nylaminomethyl-, Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Carboxyalkyl-, 
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Alkoxycarbonylalky!-, Alkanoyl-, co-(DiaIkylamino)alkanoyl-, o>(Carboxy)- 
alkanoyl-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, Trifluor- 
methylsulfinyl- Oder Trifluormethylsulfonylgruppen mono-, di~ oder trisubsti- 
tuiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

R 5 ein Wasserstoffatom, 

einen Ci- 4 -AlkyIrest, wobei ein unverzweigter Alkylrest in co-Stellung durch eine 
Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, 1-Pyrrolidinyl-, 
1-Piperidinyl-, 4-Methyl-1-piperazinyI-, 4-Morpholinyl- oder Hexahydro-1H-1-azepi- 
nyl-Gruppe substituiert sein kann, 

eine Alkoxycarbonyl-, die Cyano- oder Aminocarbonylgruppe oder auch, wenn Y 1 
ein Stickstoffatom darstellt, ein freies Elektronenpaar, 

oder, wenn Y 1 kein Stickstoffatom darstellt, auch das Fluoratom, oder 

R 4 zusammen mit R 5 und Y 1 einen 4- bis 7-gliedrigen cycloaliphatischen Ring, in 
dem eine Methylengruppe durch eine Gruppe -NH- oder -N(Alkyl)- ersetzt sein 
kann, 

wobei ein an ein Stickstoffatom innerhalb der voranstehend erwahnten Gruppe R 4 
gebundenes Wasserstoffatom durch einen Schutzrest ersetzt sein kann, 

R 6 und R 7 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, 
eine Ci. 3 -Alkyl- oder Dialkylaminogruppe oder auch, wenn Y 1 kein Stickstoffatom 
darstellt, das Fluoratom und 

R 8 und R 9 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom 
oder eine C-i-3-AlkyIgruppe darstellen, 

wobei alle vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen sowie die innerhalb der 



WO 2004/037811 PCT/EP2003/0 11763 

201 

anderen genannten Reste vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes 
angegeben ist, 1 bis 7 Kohlenstoffatome umfassen und geradkettig Oder verzweigt sein 
konnen, wobei jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und jede Methylgruppe 
mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann, 

alle vorstehend genannten Cycloalkylgruppen sowie die innerhalb der anderen 
genannten Reste vorhandenen Cycloalkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben 
ist, 3 bis 10 Kohlenstoffatome umfassen konnen, wobei jede Methylengruppe mit bis zu 
2 Fluoratomen substituiert sein kann, und 

alle vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- 
oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Hydrate, 
deren Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der Salze. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in der 

A, X, Y, Z, R 2 und R 3 wie in Anspruch 1 definiert sind und 

R 1 einen einfach oder zweifach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, Diaza-, Triaza- 
oder Thiaza-Heterocyclus bedeutet, 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen uber ein Kohlenstoff- oder Stickstoff- 
atom verknupft sind, 

eine oder zwei Carbonylgruppen benachbart zu einem Stickstoffatom enthalten, 

an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Thienyl-, 
Pyrrolyl-, 1 ,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl- oder 1-Methylpyrazolyl-Gruppe 
substituiert sein konnen und 
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eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten ungesattigten 
Heterocyclen mit einem Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Diazin-, Thienyl- Oder Chinolin- 
Ring oder mit einem gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Methylgruppe 
substituierten 1 H-Chinolin-2-on-Ring kondensiert sein kann, 

wobei die in R 1 enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Thienyl-, Pyrrolyl-, 
1 ,3-Thiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl- oder 1-Methylpyrazolylgruppen sowie die 
benzo-, pyrido- und diazinokondensierten Heterocyclen im Kohlenstoffgerust 
zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch Alkyl-, Alkoxy-, 
Nitro-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyl- 
amino-, Acetylamino-, Acetyl-, Cyano-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxy- 
gruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, 

wobei die vorstehend genannten Alkylgruppen oder die in den vorstehend genannten. 
Resten enthaltenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben wurde, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome enthalten und verzweigt oder unverzweigt sein konnen, wobei jede 
Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und jede Methylgruppe mit bis zu.;3 Fluor- 
atomen substituiert sein kann, und 

die vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- 
oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 
deren Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in der 
A, X, Y, Z, R 2 und R 3 wie in Anspruch 1 definiert sind und 

R 1 einen einfach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Diaza- oder Triaza-Heterocyclus 
bedeutet, 
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wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen uber ein Stickstoffatom verknupft 
sind, 

eine Carbonylgruppe benachbart zu einem Stickstoffatom enthalten, 

zusatzlich an einem Kohienstoffatom durch eine Phenylgruppe substituiert sein 
konnen und 

wobei eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten ungesattig- 
ten Heterocyclen mit einem Phenyl-, Thienyl- oder Chinolin-Ring kondensiert sein 
kann, 

wobei die in R 1 enthaltenen Phenylgruppen sowie benzokondensierten Hetero- 
cyclen im Kohlenstoffgerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
lodatome, durch Methyl-, Methoxy-, Nitro-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, 
Hydroxy-, Amino-, Alkylaimino-, Dialkylamino-, Acetylamino-, Acetyl-, Cyano- 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert. sein 
konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
vorzugsweise jedoch unsubstituiert oder durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe monosubstituiert sind, 

wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen Reste 
vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohlen- 
stoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die vorstehend 
erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 
deren Salze. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaS Anspruch 1 , in der 
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A, X, Y, Z, R 2 und R 3 wie in Anspruch 1 definiert sind und 

R 1 eine ^(a-Oxo-I.Z^.S-tetrahydro-I.S-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l-yl-, 4-(2-Oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazol- 
1 -yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 
4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-4H-thieno[3,4-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,4-di- 
hydro-2H-thieno[3,2-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(5-Oxo-4,5,7,8-tetrahydro-2-thia- 
4,6-diaza-azulen-6-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[3,2-d]-1 ,3-di- 
azepin-3-yI)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[2,3-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl- Oder 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[2,3-d]pyrimidin-3-yl)-plperidin-1-yl- 
gruppe bedeutet, 

wobei die vorstehend erwahnten mono- und bicyclischen Heterocyclen im Kohlen- 
stoffgerust zusatzlich durch eine Methoxygruppe monosubstituiert sein konnen, 

wobei die vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatz- 
lich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- Oder Hydroxygruppen mono-, 
di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 
deren Salze. 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in der 
A, X, Y, Z und R 1 wie in Anspruch 1 definiert sind und 
R 2 das Wasserstoffatom oder 

eine Phenylmethylgruppe oder eine C 2 -7-Alkylgruppe, die in co-Stellung durch eine 
Phenyl-, Pyridinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Carboxy-, Alkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetylamino-, 1-Pyrrolidinyl-, 
1-Piperidinyl-, 4-Morpholinyl-, [Bis-(2-hydroxyethyl)]aminogruppe substituiert sein kann, 
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wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste und Phenylgruppen 
zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 
Methyl-, Alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Ci- 3 -Alkylamino-, 
Di-(Ci- 3 -alkyi)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Difluormethoxy-, 
Trifluormethoxy-, Amino-Ci- 3 -alkyl-, Ci- 3 -Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder Di-(Ci. 3 -Alkyl)- 
amino-Ci. 3 -alkylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 



R 3 das Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alky!gruppe, 

wobei die Ci- 3 -Alkylgruppe mit einer in R 2 vorhandenen Alkylgruppe oder einem in 
R 2 vorhandenen Phenyl- oder Pyridylring und dem Stickstoffatom, an dem sie 
gebunden sind, unter Ausbildung eines 5- bis 7-gliedrigen Ringes verbunden sein 
kann oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 




(CR 8 Rg)q 



CR 6 R 7 
N- (CR8R9)r -CR 6 R 7 




.(") 



in der 



Y 1 das Kohlenstoffatom oder, wenn R 5 ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das 
Stickstoffatom, 



q und r, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0 oder 1 oder 



q und r, wenn Y 1 das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 
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R 4 das Wasserstoffatom, eine Amino-, Alkylamino- Oder Dialkylaminogruppe, 

oder auch, wenn Y 1 nicht das Stickstoffatom darstellt, eine Dialkyiaminomethyl- 
gruppe, 

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Diazinylgruppe, die jeweiis durch ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Trifluormethylcarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe 
substituiert sein konnen, 

eine 4- bis 7-gliedrige Azacycloalkylgruppe, eine 6- bis 7-gliedrige Oxaza- oder 
Diazacycloalkylgruppe oder eine 7- bis 9-gliedrige Azabicycloalkylgruppe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen uber ein 
Stickstoff- oder ein Kohlenstoffatom gebunden sind, 

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine nicht 
direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundene Methylen- 
gruppe durch ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann und 

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen durch eine 
Ci-3-Alkylgruppe, durch eine Benzyl-, C 3 - 6 -CycloalkyIalkyl-, C 14 -Alkanoyl-, 

Di-(C^ 3 -alkyl)-amino- oder C 13 -Alkylsulfonyl-, durch eine Alkoxycarbonyl-, 

Alkoxycarbonylalkyl-, Carboxy- oder Carboxyalkylgruppe substituiert sein 
konnen, 

R 5 ein Wasserstoffatom, einen Ci- 3 -Alkylrest oder, 

wenn Y 1 ein Stickstoffatom darstellt, auch ein freies Elektronenpaar, 

R 6 und R 7 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweiis ein Wasserstoffatom 
oder eine Ci- 3 -Alkyl- oder Di-(C 1 . 3 -alkyl)-aminogruppe und 
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R 8 und R 9 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom 
oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe darstellen, 

wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen Reste 
vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohlen- 
stoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die vorstehend 
erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in der 
A, X, Y, Z und R 1 wie in Anspruch 1 definiert sind und 

R 2 eine Phenylmethylgruppe oder eine C 2 - 7 -Alkylgruppe, die in a>Stellung durch eine 
Phenyl-, Amino-, Aikylamino- oder Dialkylaminogruppe substituiert sein kann, 

wobei die vorstehend genannte Phenylgruppe durch eine Amino-C-i. 3 -alkyl-, 
d-s-Alkylamino-Ci-s-alkyl- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-Ci- 3 -alkylgruppe substituiert 
sein kann, 

R 3 das Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkylgruppe, 

R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, eine 
7-Dimethylaminomethyl-1,2,4,5-tetrahydro-3-benzazepin-3-yl-gruppe oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 



WO 2004/037811 



208 



PCT/EP2003/011763 




(CRsR 9 ) c 

CR 6 Rf 
(CR 8 R 9 ) r ^ 




CR 6 R 7 



. (HO 



in der 



Y 1 das Kohlenstoffatom oder, wenn R 5 ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das 
Stickstoffatom, 

q und r, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0 oder 1 Oder 
q und r, wenn Y 1 das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 
R 4 das Wasserstoffatom, 

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, die jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom, durch eine Trifluormethylcarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe substituiert 
sein konnen, 

eine Dimethylamino-, Diethylamino-, Perhydro-azepin-1-yl-, 4-Methyl-perhydro-1 ,4- 
diazepin-1-yl-, 1 -Methyl-piperidin-4-yl-, 1-Ethyl-piperidin-4-yl-, Piperazin-1-yl-, 
4-Acetyl-piperazin-1 -yl-, 4-Cyclopropylmethyl-piperazin-1 -yl-, Pyrrolidin-1 -yl-, 
4-Ethyl-piperazin-1-yl-, 4-lsopropyl-piperazin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Piperidin-4-yl-, 
4-Morpholin-4-yl-, 4,4-Difluor-1-piperidin-1-yl-, 8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct- 
3-yl-, Pyridin-4-yl-, 3-Dimethylamino-piperidin-1-yl-, 1-Ethyl-piperidin-4-yl-, 4-Amino- 
piperidin-1 -yl-, 4-(Dimethylamino)-piperidin-1-yl-, 4-(Diethylaminomethyl)-piperidin- 
1 -yl-, p-Trifluormethylcarbonyl-phenyl-, 1-Benzyl-piperidin-4-yl-, 4-Benzyl-piperazin- 
1 -y|-, Azetidin-1-yl-, 1-(Methoxycarbonylmethyl)-piperidin-4-yl-, 1-(Ethoxycarbonyl- 
methyl)-piperidin-4-yl-, 4-(Ethoxycarbonylmethyl)-piperazin-1-yl-, 1-Carboxymethyl- 
piperidin-4-yl-, 4-Carboxymethyl-piperazin-1 -yl-, 4-Methylsulfonyl-piperazin-1 -yl- 
oder 4-Methyl-piperazin-1 -yl-gruppe, 
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R 5 ein Wasserstoffatom oder, wenn Y 1 ein Stickstoffatom bedeutet, auch ein freies 
Elektronenpaar, 

R 6 und R 7 jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Dimethylaminogruppe und 

R 8 und R 9 jeweils das Wasserstoffatom darstellen, 

wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen Reste 
vorhandenen Alkylgruppen, sofem nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohlen- 
stoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die vorstehend 
erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

7. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in der 

A ein Sauerstoffatom, eine Cyanimino- oder Phenylsulfonyliminogruppe, 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Ci- 6 -Alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Ci. 6 -Alkylgruppe 
substituierte Methylengruppe, 

Y und Z unabhangig voneinander jeweils eine geradkettige oder verzweigte Ci-e-Alkyl- 
gruppe, in der jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und jede Methylgruppe 
mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann, 

wobei die voranstehend erwahnten Alkylgruppen zusammen mit den Kohlenstoff- 
atomen, an denen sie gebunden sind, unter Ausbildung eines 4- bis 8-gliedrigen 
Ringes miteinander verbunden sein konnen, 
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R 1 einen einfach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Diaza- oder Triaza-Heterocyclus, 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen uber ein Stickstoffatom verkniipft 
sind, 

eine Carbonylgruppe benachbart zu einem Stickstoffatom enthalten, 

zusatzlich an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenyigruppe substituiert sein 
konnen und 

wobei eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten ungesattig- 
ten Heterocyclen mit einem Phenyl-, Thienyl- oder Chinolin-Ring kondensiert sein 
kann, 

wobei die in R 1 enthaltenen Phenylgruppen sowie benzokondensierten Hetero- 
cyclen im Kohlenstoffgerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lod- 
atome, durch Methyl-, Methoxy-, Nitro-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-,. 
Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Acetylamino-, Acetyl-, Cyano- 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein 
konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, vorzugs- 
weise jedoch unsubstituiert oder durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch 
eine Methyl- oder Methoxygruppe monosubstituiert sind, 

R 2 das Wasserstoffatom oder 



eine Phenyl methylgruppe oder eine C 2 -7-Alkylgruppe, die in co-Stellung durch eine 
Phenyl-, Pyridinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkoxycarbonyl-, 
Carboxy-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetylamino-, 1 -Pyrrolidinyl-, 
1-Piperidinyl-, 4-Morpholinyl-, [Bis-(2-hydroxyethyl)]aminogruppe substituiert sein kann, 

wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste und Phenylgruppen 
zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 
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Methyl-, Alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyi-, Hydroxy-, Amino-, C-^-Alkylamino-, 
Di-(Ci- 3 -a!kyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Difluormethoxy-, 
Trifluormethoxy-, Amino-Ci- 3 -alkyI-, Ci- 3 -AlkyIamino-Ci- 3 -alkyl~ oder Di-(d- 3 -Alkyl)- 
amino-Ci- 3 -alkylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 

R 3 das Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe, 

wobei die Ci- 3 -Alkylgruppe mit einer in R 2 vorhandenen Alkylgruppe oder einem in 
R 2 vorhandenen Phenyl- oder Pyridylring und mit dem Stickstoffatom, an dem sie 
gebunden sind, unter Ausbildung eines 5- bis 7-gliedrigen Ringes verbunden sein 
kann oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 




,(CR 8 R 9 ) q 



CR 6 R; 



:Y'. 



N 



(CR 8 R 9 ) r ^ 



CR 6 R 7 



in der 



Y 1 das Kohlenstoffatom oder, wenn R 5 ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das 
Stickstoffatom, 

q und r, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0 oder 1 oder 
q und r, wenn Y 1 das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 



R 4 das Wasserstoffatom, eine Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, 
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Oder auch, wenn Y 1 nicht das Stickstoffatom darstellt, eine Dialkyiaminomethyl- 
gruppe, 

eine Phenyl-, Pyridinyl- Oder Diazinylgruppe, die jeweils durch ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Trifluormethylcarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe 
substituiert sein kann, 

eine 4- bis 7-gliedrige Azacycloalkylgruppe, eine 6- bis 7-gliedrige Oxaza- oder 
Diazacycloalkylgruppe oder eine 7- bis 9-gliedrige Azabicycloalkylgruppe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen iiber ein 
Stickstoff- oder ein Kohlenstoffatom gebunden sind, 

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine nicht 
direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundene Methylen- 
gruppe durch ein oder zwei Fluoratome substituiert sein kann, 

die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen durch eine 
Ci_ 3 -Alkylgruppe, durch eine Benzyl-, C 3 -6-Cycloalkylalkyl-, C^-Alkanoyl-, 
Di-(C 1 , 3 -alkyl)-amino- oder C 1 . 3 -Alkylsulfonyl-, durch eine Alkoxycarbonyl-, 

Alkoxycarbonylalkyl-, Carboxy- oder Carboxyalkylgruppe substituiert sein 
konnen, 

R 5 ein Wasserstoffatom, einen Ci- 3 -Alkylrest oder, 

wenn Y 1 ein Stickstoffatom darstellt, auch ein freies Elektronenpaar, 

R 6 und R 7 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils das Wasserstoffatom 
oder eine Ci- 3 -Alkyl- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe und 

R 8 und R 9 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils das Wasserstoffatom 
oder eine Ci^-Alkylgruppe darstellen, bedeuten, 
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wobei die vorstehend genannten Alkylgruppen oder die in den vorstehend genannten 
Resten enthaltenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben wurde, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome enthalten und verzweigt oder unverzweigt sein konnen und die 
vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder 
trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und 
deren Salze. 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in der 
A ein Sauerstoffatom, eine Cyanimino- oder Phenylsulfonyliminogruppe, 
X ein Sauerstoffatom, eine Imino- oder Methylengruppe, 

Y und Z unabhangig voneinander jeweils eine geradkettige oder verzweigte 
Ci-4-Alkylgruppe, in der jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und jede 
Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann, 

wobei die voranstehend genannten Alkylgruppen zusammen mit den Kohlenstoff- 
atomen, an denen sie gebunden sind, unter Ausbildung eines 5- bis 7-gliedrigen 
Ringes miteinander verbunden sein konnen, 

R 1 eine 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepiri-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazol- 
1 -yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 
4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-4H-thieno[3,4-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1 ,4-di- 
hydro-2H-thieno[3,2-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(5-Oxo-4,5,7,8-tetrahydro-2-thia- 
4,6-diaza-azulen-6-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[3,2-d]-1 ,3-di- 
azepin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1 ^AS-tetrahydro-thieno^.S-dJ-l ,3-diazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl- oder 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[2,3-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yl- 
gruppe, 
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wobei die vorstehend erwahnten mono- und bicyclischen Heterocyclen im Kohlen- 
stoffgerust zusatzlich durch eine Methoxygruppe monosubstituiert sein konnen, 

» 

R 2 eine Phenylmethylgruppe oder eine C 2 -7-Alkylgruppe, die in co-Stellung durch eine 
Phenyl-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituiert sein kann, 

wobei die vorstehend genannte Phenylgruppe durch eine Amino-Ci- 3 -alkyl-, 
Ci-3-Alkylamino-Ci-3-alkyl- oder Di-(C 1 .3-alkyl)-amino-Ci- 3 -alkylgruppe substituiert 
sein kann, 

R 3 das Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe, 

R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, eine 
7-Dimethyiaminomethyl-1,2,4,5-tetrahydro-3-benzdiazepin-3-yl-gruppe oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem eingeschlossehen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 




NT 



/^RgRgJq 

(CR 8 R 9 ) r ^ 



CR 6 R" 



R° 



CR 6 R 7 



, (HO 



in der 



Y 1 das Kohlenstoffatom oder, wenn R 5 ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das 
Stickstoffatom, 



q und r, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0 oder 1 oder 
q und r, wenn Y 1 das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 
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R 4 das' Wasserstoffatom, 

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, die jeweils durch ein Fluor-, Chlor- Oder Brom- 
atom, durch eine Trifluormethylcarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe substituiert 
sein konnen, 

eine Dimethylamino-, Diethylamino-, Perhydro-azepin-1-yl-, 4-Methyl-perhydro-1 ,4- 
diazepin-1-yl-, 1-Methyl-piperidin-4-yl-, 1-Ethyl-piperidin-4-yl-, Piperazin-1-yl-, 
4-Acetyl-piperazin-1-yl-, 4-Cyclopropylmethyl-piperazin-1-yl-, Pyrrolidin-1-yl-, 
4-Ethyl-piperazin-1-yl-, 4-lsopropyl-piperazin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Piperidin-4-yl-, 
4-Morpholin-4-yl-, 4,4-Difluor-1 -piperidin-1 -yl-, 8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct- 
3-yl_ ; pyridin-4-yl-, 3-Dimethylamino-piperidin-1-yl-, 1-Ethyl-piperidin-4-yl-, 4-Amino- 
piperidin-1 -yl-, 4-(Dimethylamino)-piperidin-1-yl-, 4-(Diethyiaminomethyl)-piperidin- 
1 -yl-, p-Trifluormethylcarbonyl-phenyl-, 1-Benzyl-piperidin-4-yl-, 4-Benzyl-piperazin- 
1 -yl-, Azetidin-1-yl-, 1-(Methoxycarbonylmethyl)-piperidin-4-yl-, 1-(Ethoxycarbonyl- 
methy I) -piperidi n-4-yl- , 4-( Ethoxycarbony I methy l)-piperazi n- 1 -yl - , 1 -Carboxy methy I- 
piperidin-4-yl-, 4-Carboxymethyl-piperazin-1-yl-, 4-Methylsulfonyl-piperazin-1 -yl- 
oder4-Methyl-piperazin-1-yl-gruppe, 

R 5 ein Wasserstoffatom oder, wenn Y 1 ein Stickstoffatom bedeutet, auch ein freies 
Elektronenpaar, 

R 6 und R 7 jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Dimethylaminogruppe und 

R 8 und R 9 jeweils das Wasserstoffatom darstellen, bedeuten 

wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen Reste 
vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohlenstoff- 
atome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die vorstehend 
erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
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deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Salze. 

9. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaR Anspruch 1 , in der 

A ein Sauerstoffatom oder eine Cyaniminogruppe, 

X ein Sauerstoffatom, eine Imino- oder Methylengruppe, 

Y und Z unabhangig voneinander jeweils eine Methyl- oder Ethylgruppe, in der jede 
Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und die Methylgruppe mit bis zu 3 Fluor- 
atomen substituiert sein kann, 

wobei die voranstehend genannten Methyl- und Ethylgruppen zusammen mit den 
Kohlenstoffatomen, an denen sie gebunden sind, unter Ausbildung eines 5- bis 6- 
gliedrigen Ringes miteinander verbunden sein konnen, 

R 1 eine 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yi-, 4-(2-Oxo-1,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(5-Oxo-3-phenyi-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazoi- 
1-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 
4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-4H-thieno[3,4-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,4-di- 
hydro-2H-thieno[3,2-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(5-Oxo-4,5,7,8-tetrahydro-2-thia- 
4,6-diaza-azuIen-6-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-thieno[3,2-d]-1,3-di- 
azepin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[2,3-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl- oder 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[2,3-d]pyrimidin-3-yI)-piperidin-1-yl- 
gruppe, 

wobei die vorstehend erwahnten mono- und bicyclischen Heterocyclen im Kohlen- 
stoffgerust zusatzlich durch eine Methoxygruppe monosubstituiert sein konnen, 

R 2 eine Phenylmethylgruppe oder eine C 2 -7-Alkylgruppe, die in a>Stellung durch eine 
Phenyl-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituiert sein kann, 
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wobei die vorstehend genannte Phenylgruppe durch eine Amino-Ci. 3 -alkyl-, 
Ci-3-Alkylamino-Ci. 3 alkyl- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkylgruppe substituiert 
sein kann, 

R 3 das Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe, 

R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, eine 
7-Dimethylaminomethyl-1,2,4,5-tetrahydro-3-benzazepin-3-yi-gruppe oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 



in der 

Y 1 das Kohlenstoffatom oder, wenn R 5 ein freies Elektronenpaar darstellt, auch das 
Stickstoffatom, 

q und r, wenn Y 1 das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0 oder 1 oder 
q und r, wenn Y 1 das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 
R 4 das Wasserstoffatom, 



,5 




(CR 8 R 9 ) q 



. ('») 



eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, die jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom, durch eine Trifluormethylcarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe substituiert 
sein konnen, 
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eine Dimethylamino-, Diethylamino-, Perhydro-azepin-1-yl-, 4-Methyl-perhydro-1 ,4- 
diazepin-1-yl-, 1-Methyl-piperidin-4-yl-, 1-Ethyl-piperidin-4-yl-, Piperazin-1-yl-, 
4-Acetyl-piperazin-1-yl-, 4-Cyclopropylmethyl-piperazin-1-yl-, Pyrrolidin-1-yl-, 
4-Ethyl-piperazin-1-yl-, 4-lsopropyl-piperazin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Piperidin-4-yl-, 
4-Morpholin-4-yl-, 4,4-Difluor-1-piperidin-1-yl-, 8-Methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct- 
3-yl-, Pyridin-4-yl-, 3-Dimethylamino-piperidin-1-yl-, 1-EthyI-piperidin-4-yl-, 4-Amino- 
piperidin-1 -yl-, 4-(Dimethylamino)-piperidin-1-yI-, 4-(Diethylaminomethyl)-piperidin- 
1-yl-, p-Trifluormethylcarbonyi-phenyl-, 1 -Benzyl-piperidin-4-yl-, 4-Benzyl-piperazin- 
1-yh Azetidin-1-yl-, 1-(Methoxycarbonylmethyl)-piperidin-4-yl-, 1-(Ethoxycarbonyl- 
methyl)-piperidin-4-yl-, 4-(Ethoxycarbonylmethyl)-piperazin-1 -yl-, 1 -Carboxymethyl- 
piperidi n-4-y I- , 4-Carboxy methy l-piperazin- 1 -y I- , 4-Methy Isu Ifonyl-pi perazi n- 1 -yl- 
oder 4-Methyl-piperazin-1-yl-gruppe, 

R 5 ein Wasserstoffatom Oder, wenn Y 1 ein Stickstoffatom bedeutet, auch ein freies 
Elektronenpaar, 

R 6 und R 7 jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Dimethylaminogruppe und 

R 8 und R 9 jeweils das Wasserstoffatom darstellen, bedeuten 

wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen Reste 
vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 Kohlenstoffa- 
tome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die vorstehend 
erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert und 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Salze. 

1 0. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gema3 Anspruch 1 : 



(1) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(f?)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methy!-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}- 
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amid, 

(2) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(H)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(3) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1 - 
(S^-diethyl-benzyO^-CI'-methyl^^'-bipiperidinyl-l-yO^-oxo-ethyn-amid, 

(4) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[1 - 
(S^-diethyl-benzyO^-oxo^^S^.S.e-tetrahydro^H^^'-bipyridinyl-l-ylJ-ethyl]- 

amid, 

(5) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[2- 
1 ,4'-bipiperidinyl-1 '-yl-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oXo-ethyl]-amid, 

(6) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[1- 
(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyridin-4-yl-piperazin-1-yl)-ethyl]-amid, 

(7) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1-(3,4-diethyl- 
benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yi)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(8) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1-(3,4-diethyl- 
benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yi)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(9) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(fl)- 
1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-(4-dimethylamino-piperidin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(1 0) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[(/ : ?)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-perhydro-azepin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-ethyl]-amid, 

(1 1) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-y!)-piperidin-1 -carbonsaure-Ufl)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-perhydro-1 ,4-diazepin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2- 
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oxo-ethyl}-amid, 

(12) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(R)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-(1 '-methyl-4,4'-bipiper!dinyl-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(1 3) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(R)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2. 1 ]oct-3-yl)-piperazin-1 -yl]- 
2-oxo-ethyl}-amid , 

(14) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-Kf?)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1 -yl)-ethyl3-amid, 

(1 5) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(fl)- 
2-[4-(4-acetyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]- 
amid, 

(16) 4-(2-Oxo-1 ( 2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(R)- 

1- (3,4-diethyl-benzyl)-2-(3-dimethylamino-piperidin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(17) 4-(5-Oxo-3-phenyl-4 ) 5-dihydro-1,2,4-triazol-1-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(f?)-1- 
(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(1 8) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(R)-1-(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(19) 4-(2-Oxo-1 ) 2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(/^-1- 
(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(20) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(fl)- 

2- [4-(4-cyclopropyimethyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2- 
oxo-ethyl]-amid, 
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(21) 4-(2-Oxo-1,2-dihydro-4H-thieno[3,4-d]pyrimidin-3-yl)-pipericlin-1-carbonsaure- 
{(fl)-1 -(3,4-diethyl-benzyI)-2-[4-(1 -methyI-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo- 
ethyl}-amid, 

(22) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[3,2-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(R)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo- 
ethyl}-amid, 

(23) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(R)- 
1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyrrolidin-1-yl-piperidin-1-yl)-ethyl]-amid, 

(24) 4-(5-Oxo-4,5,7,8-tetrahydro-2-thia-4,6-diaza-azulen-6-yl)-piperidin-1- 
carbonsaure-{(fl)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 - 
yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(25) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[3,2-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)-piperidin-1 - 
carbonsaure-{(H)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 - 
yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(26) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[2,3-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)-piperidin-1 - 
carbonsaure-{(f?)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 - 
y l]-2-oxo-ethyl}-amid , 

(27) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[2,3-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(f?)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo- 
ethylj-amid, 

(28) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(f?)- 
1-(3,4-diethyI-benzyl)-2-[4-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(29) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(fi)- 
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1 -(3,4-diethyl-benzyI)-2-[4-(4-isopropyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-l -yl]-2-oxo~ethyl}~ 
amid, 

(30) 4- (2-Oxo-l ,2,4,5-tetrahydrol ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(R)- 
2-1 ,4'-bipiperidinyl-1 -yl-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(31) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydrol ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(/=?)- 
1-(3,4-diethyI-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyridm^ 

(32) 4- (2-Oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)- 

1 - (3,4-diethy!-benzyl)-2-oxo 
amid, 

(33) 4- (2-Oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1 »carbonsaure-[(/ : ?)- 
1 -(3,4-diethyi-benzyl)-2-(4,4-difluor-1 ,4'-bipiperidinyI-1 '-yI)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(34) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(fi?)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-(4-morpholin-4-yl-piperidin-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(35) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(/=?)- 
1 -(3,4-diethyI-benzyl)-2-[4-(1 -ethyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(36) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbon saure-[(R) - 

2- (4-diethylaminomethyl-piperi^^ 

(37) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(/=?)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-[1 ,4]diazepan-1 -yl]-2-oxo- 
ethyl}-amid, 

(38) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1 -carbonsaure-{(R)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[3-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-azetidin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 
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(39) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(R)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(3-piperidin-1 -yl-azetidin-1 -yl)-ethyl]-amid, 

(40) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(R)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(3-pyrrolidin-1 -yl-azetidin-1 -yl)-ethyl]-amid, 

(41 ) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)- 
2-(3-diethylamino-azetidin-1-yl)-1-(3,4-diethyl-benzy!)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(42) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-((f?)- 
1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-{4-[4-(2,2,2-trifluor-acetyl)-phenyl]-piperazin-1-yl}- 

ethyl)-amid, 

(43) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)- 
1-(3,4-diethyI-benzyI)-2-oxo-2-(4-piperidin-4-yl-piperazin-1-yl)-ethyl3-amid, 

(44) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(fi)- 
1-(3-aminomethyl-benzylcarbamoyl)-2-(3,4-diethyl-phenyl)-ethyl]-amid ; 

(45) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-[(f?)- 
1-(5-amino-pentylcarbamoyl)-2-(3,4-diethyl-phenyl)-ethyl]-amid, 

(46) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)- 

1- (4-amino-butylcarbamoyl)-2-(3,4-diethyl-phenyl)-ethyl]-amid, 

(47) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[(f?)- 

2- (3,4-diethyl-phenyl)-1-(5-methyIamino-pentylcarbamoyl)-ethyl]-amid, 

(48) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 1 3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[(f?)- 
2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo-1 -(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-ylmethyl)-ethyl]-amid, 
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(49) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(R)- 
2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-1 -(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-ylmethyl)-ethyl]-amid, 

(50) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[(/ : ?)- 
2-[4-(1 -benzyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-1 -(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-ylmethyl)-ethyl]-amid, 

(51) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)- 
2-[4-(4-benzyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo-1 -(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-ylmethyl)-ethyl]-amid, 

(52) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(fi)- 
2-oxo-2-(4-piperidin-4-yl-piperazin-1-yl)-1-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2- 

ylmethyl)-ethyl]-amid, 

(53) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)- 
2-oxo-2-(4-piperazin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-1 -(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2- 
ylmethyl)-ethyl]-amid, 

(54) 4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[(f?)-2- 
[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-1-(5,6,7,8'-tetrahydro-naphthalin- 
2-ylmethyl)-ethyl]-amid, 

(55) 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-K/ 1 ?)^- 
[4-(4-benzyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo-1 -(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin- 
2-ylmethyl)-ethyl]-amid, 

(56) 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(R)-2- 
oxo-2-(4-piperazin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-1 -(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl- 
methyl)-ethyl]-amid, 
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(57) 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-[1 ,2,4]triazol-1 -yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(R)-2- 
[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-1-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin- 

2-ylmethyl)-ethyl]-amid, 

(58) 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-[1 ,2,4]triazol-1 -yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(fl)-2- 
[4-(4-benzyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo-1 -(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin- 
2-y I methyl) -ethyl]-amid , 

(59) 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-[1,2,4]triazol-1-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[(R)-2- 
oxo-2-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1-yl)-1-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl- 

methyl)-ethyl]-amid, 

(60) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methy!-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo- 
ethylester, 

(61 ) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(R)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-(7-dimethylaminomethyl-1 ,2,4,5-tetrahydro-3- 
benzazepin-3-yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(62) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-If/T)- 
2-(4-azetidin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(63) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-K/?)- 
2-(3-azepan-1 -yl-azetidin-1 -yl)-1 -(3,4-diethyI-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(64) [1 '-((f?)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3- 
yO-piperidin-l-carbonyn-aminoJ-propionyO-^^'ibipiperidinyl-l-ylj-essig- 
saureethylester, 

(65) {4-[1 -((/?)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiaze- 
pin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-piperidin-4-yI]-piperazin-1-yl}- 
essigsaureethylester, 
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(66) [1 , -((f?)-3-(3 I 4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3- 
yO-piperidin-l-carbonyll-aminoJ-propionyO-^^'lbipiperidinyl-l-yn-essigsaure, 

(67) {4-[1 -((fi)-3-(3,4-Diethyl-phenyI)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiaze- 
pin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-piperidin-4-yl]-piperazin-1-yl}- 

essigsaure, 

(68) {4-[1 -((tf)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin- 
3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-piperidin-4-yl]-piperazin-1-yl}-essig- 

saureethylester, 

(69) [1 , -((R)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3- 
yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-[4,4']bipiperidinyl-1-yl]-essigsaure- 
ethylester, 

(70) {4-[1 -((f?)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin- 
3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)rpiperidin-4-yl]-piperazin-1-yl}-essig- 

saure, 

(71 ) [1 '-((f?)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3- 
yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-[4,4']bipiperidinyl-1-yl]-essigsaure, 

(72) 4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(R)-1- 
(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyI}- 
amid, 

(73) /V-[1 -{(R)-1 -(3,4-Diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2- 
oxo-ethylamino}-1 -[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-meth-(Z)-yliden]-cyanamid, 
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(74) A/-[1 -{(f?)-1 -(3,4-Diethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yi)-piperidin-1 -yl]-2- 
oxo-ethylamino}-1 -[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1 -y l]-meth-(Z)-yl iden]-cyanami d , 

(75) A/-[1 -[(f?)-2-[1 ,4']Bipiperidinyl-1 '-yl-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethylamino]-1 -[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-meth-(Z)-yliden]- 
cyanamid, 

(76) 1 -[1 ,4']Bipiperidinyl-1 , -yl-2-(3,4-dimethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(77) 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1 -(1 '-methyl-^'lbipiperidinyM -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-di- 
hydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(78) 2-(3,4-Dimethyhbenzyl)-1 -[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo- 
1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(79) 2-(3,40imethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo- 
1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(80) 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1 -[4-(4-ethyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo- 
1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(81 ) 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1 -[4-(4-isopropyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2- 
oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(82) 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methansulfonyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4- 
[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-T,4-dion, 

(83) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1 -(3,4-di- 
methyl-benzyl)-2-[4-(4-methyi-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 
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(84) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1-(3,4-di- 
methyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(85) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1-(3,4-di- 
methyl-benzyO^-tr-methyl-^^'lbipiperidinyl-l-yO^-oxo-ethyll-amid, 

(86) 2-(3,4-Diethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo- 
1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1,4-dion, 

(87) 2-(3,4-Diethyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo- 
1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(88) {1 '-[4-Oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-2-(5,6,7,8- 
tetrahydro-naphthalin-2-ylmethyl)-butyryl]-[4,4'3bipiperidinyl-1-yl}- 
essigsauremethylester, 

(89) {1 '-[4-Oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yI]-2-(5,6,7,8- 
tetrahydro-naphthalin-2-ylmethyI)-butyryl]-[4,4']bipiperidinyl-1-yl}-essigsaure, 

(90) (1 '-{2-lndan-5-ylmethyl-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butyiy!H4,4lbipiperidinyl-1-yl)-essigsauremethylester, 

(91) ((1 '-{2-lndan-5-yimethyl-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butyrylH4,4']bipiperidinyl-1-yl)-essigsaure, 

(92) 1 -[4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2/-/- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-2-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-ylmethyl)-butan- 

1 ,4-dion, 



(93) 



1 -(1 '-Methyl-^^bipiperidinyM -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-2-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-ylmethyl)-butan-1,4-dion, 
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(94) 2-lndan-5-ylmethy!-1-[4-(4-m 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(95) 2-!ndan-5-ylmethyl~1 -(1 '-methyl-^'jbipiperidinyl-l -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro- 
2H-chinazolin-3-yI)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(96) 1 -(1 '-Methyl-^^bipiperidinyl-l -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-2-(5,5,8,8-tetramethyl-^^ 

butan-1 ,4-dion, 

(97) 1 -[4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-2-(5,5 J 8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-yImethyI)-butan-1,4-dion, 

(98) 1 -[1 ^BipiperidinyM '-yl-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2/-/-chinazoIinr3-yl)-piperidin-1- 
yl]-2-(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro^ 

dion, 

(99) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(R)- 
1 -(3,4-bis-pentafluorethyl-benzyI)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2- 
oxo-ethyI}-amid, 

(100) 4- (2-Oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure {(H)- 
1 -(3-ethyl-4-methyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yi]-2-oxo- 
ethyl}-amid, 

(1 01 ) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbon saure-(/ : ?)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyI)-2-oxo-2-(4-piperazin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-ethylester, 

(1 02) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-(/ : ?)- 

1 -(3,4-diethyl-benzyI)-2-[4-(1 -ethyI-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-ethy!ester, 
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(1 03) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure(fl)-2- 
oxo-2-(4-piperazin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-1 -(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2- 
ylmethyl)-ethylester, 

(1 04) (S)-2-(3,4-Diethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(4-piperazin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-butan-1 ,4-dion, 

(1 05) (S)-2-(3,4-Diethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yi]-1 -(4-piperidin-4-yl-piperazin-1 -yl)-butan-1 ,4-dion, 

(106) (S)-2-(3,4-Diethyl-benzyl)-1-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3 : yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 07) (S)-2-(3,4-Diethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 08) (S)-1 -[1 ,4']Bipiperidinyl-1 '-yl-2-(3,4-diethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yI]-butan-1 ,4-dion, 

(1 09) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1 -carbonsaure-{(/ : ?)- 
1 -(3,4-bis-trifluormethyi-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2- 
oxo-ethyl}-amid, 

(110) (S)-2-(3,4-Bis-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]- 
4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4- 
dion, 

(111) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(fl)- 
1 -(3,4-bis-trifluormethyi-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2- 
oxo-ethylester, 



(112) 



(S)-2-(3,4-Diethyl-benzyl)-1-(4-dimethylamino-piperidin-1-yl)-4-[4-(2-oxo-1, 2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 
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(113) 4-(2-Oxo-1,2,4,54etrahyd^ 

1 -(3,4-diethyI-benzyl)-2-(4-dimethylamino-piperidin-1 -yl)-2-oxo-ethylester, 

(114) 4- (2-Oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[(/=?)- 
2-(4-amino-piperidin-1-yI)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyI]-amid, 

(1 1 5) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[2-[1 ,4']bi- 
piperidinyl-1 '-yl-1 -(3,4-dimethyI-benzyI)-2-oxo-ethyI]-amid, 

(116) (S)-2-(3,4-Diethyl-benzyl)-1-(r^ ,2,4,5- 
tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(117) (S)-1 ^'-Bipiperidinyl-I -yl-2-(3,4-diethyl"-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 1 8) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(/ : ?)- 
1 -(4-ethyl-3-trifluormethyI-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2- 
oxo-ethyl}-amid, 

(1 1 9) 4-(2-Oxb-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(/ : ?)- 
1 -(4-ethyI-3-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2- 
oxo-ethyl}-amid, 

(1 20) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-IX/ 1 ?)- 
1 -(4-ethyI-3-trifluormethyl-benzyl)-2-(1 '-methyl^^'-bipiperidinyl-l-yO^-oxo-ethyl]- 
amid, 



(121) 4- (2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ^-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l-carbonsaure-^/?)- 
2-1 ,4'-bipiperidinyl-1 '-yl-1 -(4-ethyI-3-trifluormethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid, 
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(1 22) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)- 
2-(4-dimethylamino-piperidin-1-yl)-1-(4-ethyl-3-trifluormethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]- 

amid, 

(1 23) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(R)- 
1 -(3-ethyl-4-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2- 
oxo-ethyl}-amid, 

(124) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-K/?)- 
1 -(3-ethyl-4-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2- 
oxo-ethyl}-amid, 

(1 25) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(fl)- 
1 -(3-ethyl-4-trifluormethyl-benzyl)-2-(1 '-methyl-4,4'-bipiperidinyl-1 -yl)-2-oxo-ethyl]- 
amid, 

(1 26) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(R)- 
2-1 ,4'-bipiperidinyl-1 '-.yl-1 -(3-ethyl-4-trifluormethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(1 27) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)- 
2-(4-dimethylamino-piperidin-1-yl)-1-(3-ethyl-44rifluormethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]- 

amid, 

deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Salze. 

1 1 . Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 : 

(1) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydrol ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(/ : ?)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -ylJ-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(2) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(/ : ?)- 
1 -(3 > 4-diethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo-ethyI}- 
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amid, 

(3) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1 - 
(S^-diethyl-benzyO^-Cr-methyl-^^-bipiperidinyl-l-yO^-oxo-ethylJ-amid, 

(4) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[2- 
1 ,4'-bipiperidinyl-1 '-yl-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(5) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1 - 
(3,4-diethyI-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyridin-4-yl-piperazin-1-yl)-ethyl]-amid, 

(6) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1 -(3,4-diethyl- 
benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yI]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(7) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1 -(3,4-diethyl- 
benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yI)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(8) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(R)- 
1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-(4-dimethylamino-piperidin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(9) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 .S-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l-carbonsaure-fCf?)- 
1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-perhydro-azepin-1-yl-piperidin-1-yl)-ethyl]-amid, 

(1 0) 4-(2-Oxo-1 ( 2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(f?)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-perhydro-1 ,4-diazepin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2- 
oxo-ethyl}-amid, 

(11) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(/ : ?)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-(1 '-methyl^'-bipiperidinyM -yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(12) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(/ : ?)- 

1- (3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-piperazin-1-yl]- 

2- oxo-ethyl}-amid, 
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(1 3) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(tf)- 
1 -(3,4-diethy!-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-ethyl]-amid, 

(14) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)- 
2-[4-(4-acetyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]- 

amid, 

(15) 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazol-1-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(R)-1 - 
(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}- 

amid, 

(1 6) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(R)-1 -(3,4- 
diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(17) 4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(R)-1- 
(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-ethyi}- 
amid, 

(1 8) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)- 
2-[4-(4-cyciopropyImethyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2- 
oxo-ethyl]-amid, 

(1 9) 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-4H-thieno[3,4-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- 
{(R)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo- 

ethyl}-amid, 

(20) 4-(2-Oxo-1 ^-dihydro^H-thienotS^-dlpyrimidin-S-yO-piperidin-l -carbonsaure- 
{(R)-1-(3 l 4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo- 

ethyl}-amid, 



(21) 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-Kfl)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyrrolidin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-ethyl]-amid, 
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(22) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(/ : ?)- 
1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(23) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(H)- 

1- (3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(4-isopropyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(24) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(R)- 

2- 1 ,4'-bipiperidinyl-1 '-yl-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethy!]-amid, 

(25) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(/?)- 

1- (3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyridin-4-yl-piperazin-1-yl)-ethyl]-amid, 

(26) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-K/?)- 
I^S^-diethyl-benzyO^-oxo^^S^.S^-tetrahydro^H^^'-bipyridinyl-l-yO-ethyl]- 
amid, 

(27) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-y!)-piperidin-1 -carbonsaure-Kf?)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-(4-morpholin-4-yl-piperidin-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(28) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1 -carbonsaure-{(f?)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -ethyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(29) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(/?)- 

2- (4-diethylaminomethyl-piperidin-1-yl)-1-(3,4-diethyl-benzyI)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(30) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(/?)- 
1 -(3,4-diethyI-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-[1 ,4]diazepan-1 -yl]-2-oxo- 
ethyl}-amid, 
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(31 ) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3~yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{(f?)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[3-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-azetldin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(32) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-Kf?)- 

1- (3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperidin-4-yl-piperazin-1-yl)-ethyl]-amid, 

(33) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ( 3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)- 

2- [4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo-1 -(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-ylmethyl)-ethyl]-amid, 

(34) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1 -carbonsaure-[(tf)- 
2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-1 -(5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthali n-2-ylmethyl)-ethyl]-amid , 

(35) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(F?)- 
2-oxo-2-(4-piperidin-4-yl-piperazin-1 -yl)-1 -(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2- 
ylmethyl)-ethyl]-amid, 

(36) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)- 
2-oxo-2-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1-yl)-1-(5,6,7 > 8-tetrahydro-naphthalin-2- 

y I methyl) -ethyl]-amid , 

(37) 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(fi)-2- 
[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-1 -(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin- 
2-ylmethyl)-ethyl]-amid, 

(38) 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)-2- 
[4-(4-benzyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-1-(5,6,7,8-tetrahydro-naphtha!in- 
2-ylmethyl)-ethyl]-amid, 
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(39) 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)-2- 
oxo-2-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1-yl)-1-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl- 
methyl)-ethyl]-amid, 

(40) 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-[1 ,2,4]triazol-1 -yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(H)-2- 
[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-1-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin- 
2-ylmethyl)-ethyl]-amid, 

(41 ) 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-[1 ,2,4]triazol-1 -yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(fi)-2- 
oxo-2-(4-piperazin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-1 -(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl- 
methy l)-ethy l]-amid , 

(42) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-(f?)- 
1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo- 
ethylester, 

(43) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(f?)- 

2- (4-azetidin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-1 -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(44) {4-[1 -((fi)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaze- 
pin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-piperidin-4-yl]-piperazin-1-yl}- 
essigsaure, 

(45) {4-[1 -((fl)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin- 

3- yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}-propionyl)-piperidin-4-yl]-piperazin-1 -yl}- 
essigsau reethy I ester, 

(46) [1 4(fl)-3-(3,4-Diethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3- 
yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-[4,4']bipiperidinyl-1-yl]- 
essigsaureethylester, 
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(47) {4~[l~((R)-3-(3,4-Die^ 

3-yl)-piperidin~1 -carbonyl]-amino}-propionyl)-piperidin-4-yl]-piperazin-1-yl}- 
essigsaure, 

(48) 4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imidazo[4,5-^ 
(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(4-me^ 
amid, 

(49) A^[1-{(fl)-1-(3,4-Diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperld 
oxo-ethylamino}-1 ~[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydrol ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yI]-rneth-(Z)-yliden]-cyanamid, 

(50) A/-[1 -{(R)-1 -(3,4-Diethyl-benzyl)-2"[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-2- 
oxo-ethyIamino}-1 ~[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3~benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-meth-(Z)-yliden]-cyanamid, 

(51 ) A/-[1 -[(fl)-2-[1 ,4'lBipiperidinyM -yM -(3,4-diethyl-benzyl)-2-oxo-ethyIamino]-1 -[4- 
(2-oxo1 ,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-meth-(Z)-ylide 
cyanamid, 

(52) 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo- 
l,4«dihydro-2H-chinazolin-3-yI)-piperidin-l-yl]-butan-1,4-dion 3 

(53) 2-(3,4-Dimethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo- 
1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)»piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(54) 2-(3,4~DimethyI-benzyl)-1-[4^ 

1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yi)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(55) 4-(2-Oxo-1,4~dihydro-2H-chinazo 
methyl-benzyl)-2-[4-(4-met^^ 
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(56) 4-(2-Oxo1 ,4-dihydro-2H-chinazoIin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1 -(3,4-di- 
methyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-^^^ 

(57) 4-(2-Oxo-l ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1 -(3,4-di- 
methyI-benzyl)-2-(1 '-methyl^ 

(58) 2-(3,4-Diethyi-benzyl)-1 -[4-(4-methyl~piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4~[4-(2-oxo- 
1 ,4-dihydro-2/-/-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(59) 2-(3,4-Diethyl-benzyl)-1 -[4-(l -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo- 
1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Salze. 

12. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach einem der Anspruche 1 
bis 1 1 mit anorganischen Oder organischen Sauren oder Basen. 

13. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 
1 bis 11 oder ein physiologisch vertragiiches Salz gemaB Anspruch 12 neben gegebe- 
nenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

14. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 12 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur akuten und prophylaktischen Behandlung von 
Kopfschmerzen, insbesondere Migrane- bzw. Cluster-Kopfschmerz, Spannungskopf- 
schmerz und chronischem Kopfschmerz. 

15. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 12 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur prophylaktischen Behandlung von Migrane- 
Kopfschmerz wahrend der Prodromerscheinung oder zur akuten und prophylaktischen 
Behandlung von Migrane-Kpfschmerz, der vor oder wahrend der Menstruation auftritt. 

16. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 12 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von nicht-insulinabhangigem Diabetes- 
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mellitus (N1DDM). 

17. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 12 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von cardiovaskularen Erkrankungen, 
von Morphintoleranz, von Clostritiumtoxin-bedingten Durchfallerkrankungen, von 
Erkrankungen der Haut, insbesondere von thermischen und strahlungsbedingten 
Schaden inklusive Sonnenbrand, von entzundlichen Erkrankungen wie insbesondere 
entzundlicher Gelenkerkrankungen wie Arthritis, von neurogenen Entzundungen der 
oralen Mucosa, von entzundlichen Lungenerkrankungen, von allergischer Rhinitis, von 
Asthma, von Erkrankungen, die mit einer DberschieBenden GefaBerweiterung und 
dadurch bedingter verringerter GefaBdurchblutung, wie insbesondere Schock Oder 
Sepsis Oder Hautrotungen, einhergeht, zur Linderung von Schmerzzustanden im 
allgemeinen, insbesondere bei neuropathischen Schmerzen, bei neuropathischen 
Schmerzenzustanden im Rahmen systemischer neurotoxischer Erkrankungen sowie bei 
Schmerzzustanden, die auf entziindliche Prozesse zuruckzufiihren sind, Oder zur 
praventiven oder akut therapeutischen Beeinflussung der durch GefaBerweiterung und 
erhohten Blutfluss verursachten Symptomatik von Hitzewallungen menopausaler, 
ostrogendefizienter Frauen sowie hormonbehandelter Prostatakarzinompatienten. 

18. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 13, dadurch 
gekennzeichnet, dass auf nichtchemischem Weg eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 12 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder 
Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

19. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach 
mindestens einem der Anspruche 1 bis 1 1 , dadurch gekennzeichnet, dass 

(a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der X das 
Sauerstoffatom oder die NH-Gruppe bedeutet und R 1 bis R 3 wie in Anspruch 1 definiert 
sind, mit der MaBgabe, dass diese Gruppen keine freie Carbonsaurefunktion enthalten: 

Umsetzung von Piperidinen der allgemeinen Formel 
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, OH) 

in der R 1 wie in Anspruch 1 definiert ist, 

(i) mit Kohlensaurederivaten der allgemeinen Formel 

A 

A. 

G G ( ( | V) 

in der A wie in Anspruch 1 definiert ist und G eine nucleofuge Gruppe bedeutet, mit der 
MaBgabe, dass X die -NH-Gruppe bedeutet, oder 

(ii) mit Kohlensaurederivaten der allgemeinen Formel 

A 

G G (|V) 

in der A das Sauerstoffatom darstellt und G eine nucleofuge Gruppe, die gleich oder 
verschieden sein kann, mit der Maf3gabe, dass X das Sauerstoffatom bedeutet, 

und mit Verbindungen der allgemeinen Formel 




.(V) 

in der X ein Sauerstoffatom oder eine -NH-Gruppe bedeutet und Y, Z, R 2 und R 3 wie in 
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Anspruch 1 definiert sind, mit der MaBgabe, dass R 2 und R 3 keine freie Carbonsaure-, 
keine weitere freie prirnare oder sekundare aliphatische Amino- oder weitere freie 
Hydroxyfunktion enthalten, oder 

(b) zur Hersteilung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der X die 
Methylengruppe bedeutet und R 1 bis R 3 wie in Anspruch 1 definiert sind, mit der 
MaBgabe, dass keine freie Carbonsaure- und/oder keine weitere freie prirnare oder 
sekundare aliphatische Aminofunktion enthalten ist: 

Kupplung einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 




in der Y, Z, R 2 und R 3 wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einem Piperidin der 
allgemeinen Formel 



in der R 1 wie in Anspruch 1 definiert ist, oder 

(c) zur Hersteilung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der X die 
Methylengruppe bedeutet und R 2 und R 3 wie in Anspruch 1 definiert sind, mit der 
MaBgabe, dass kein freies primares oder sekundares Amin enthalten ist: 




, (HI) 



Kupplung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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■ (vii) 



in der Y, Z, R 2 , R 3 und W wie in Anspruch 1 definiert sind, mit der MaBgabe, dass R 2 
und R 3 kein freies primares oder sekundares Amin enthalten, und Nu eine 
Austrittsgruppe bedeutet, 

mit einem Piperidin der allgemeinen Formel 



(III) 



in der R 1 wie in Anspruch 1 definiert ist, oder 



(d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der alle Reste 
wie in Anspruch 1 definiert sind: 

Kupplung einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 




. (VIII) 



in der alle Reste wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einem Amin der allgemeinen 
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Formel HNR 2 R 3 , in der R 2 und R 3 wie in Anspruch 1 definiert sind, mit der MaBgabe, 
dass keine freie Carbonsaure- und/oder keine weitere freie primare oder sekundare 
aliphatische Aminofunktion enthalten ist, oder 

(e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der R 1 wie in 
Anspruch 1 definiert ist, mit der MaBgabe, dass kein freies primares oder sekundares 
Amin enthalten ist: 

Kupplung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der alle Reste wie in Anspruch 1 definiert sind und Nu eine Austrittsgruppe bedeutet, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel HNR 2 R 3 , in dem R 2 und R 3 wie in Anspruch 1 
sind, mit der MaBgabe, dass keine freie Carbonsaure- und/oder keine weitere freie 
primare oder sekundare aliphatische Aminofunktion enthalten ist, und 

erforderlichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen verwendeter 
Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder 

gegebenenfalls verwendete Pracurserfunktionen in einer so erhaltenen Verbindung 
abgewandelt werden und/oder 

gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel (I) in ihre 
Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 
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eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel (I) in ihre Salze, insbesondere fur 
die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vetraglichen Salze ubergefuhrt 
wird. 
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